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1 Einleitung 
 
Im Rahmen unserer alternden Gesellschaft erhalten neurologische und psychiat-
rische Erkrankungen einen immer höheren Stellenwert. Die TREND-Studie (Tü-
binger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration) 
sucht deswegen nach Risikofaktoren, die neurodegenerative Erkrankungen her-
vorrufen könnten. Die zwei neurodegenerativen Hauptkrankheiten sind Morbus 
Parkinson und Morbus Alzheimer. Eine Krankheit, die einen Risikofaktor darstellt 
und auch als Folgeerkrankung beider neurodegenerativen Krankheitsbilder auf-
treten kann, ist die Depression. M. Parkinson zeigt zwar im Vordergrund v.a. die 
motorische Symptomatik (Zittern, Steifheit, Verlangsamung, Gleichgewichtsstö-
rungen), aber es gibt Faktoren, die keine motorische Komponente haben, die das 
Risiko erhöhen, an M. Parkinson zu erkranken: REM-Schlafstörung, Hyp-/Anos-
mie (Verminderung/Verlust der Riechfähigkeit) und eine Depression [1]. 
Die Depression kann in jedem Kindes- und Erwachsenenalter auftreten [2] und 
hat eine zunehmende Inzidenz [3]. Es gibt keine andere Erkrankung in den In-
dustrieländern, bei der mehr gesunde Lebensjahre verloren gehen als durch De-
pressionen. Depression ist ein Krankheitsbild, welches nicht nur hohe Kosten 
verursacht, sondern welches auch aufgrund der sehr hohen Zahl an Arbeitsunfä-
higkeitstagen und häufiger Frühberentung (ca. 15000 pro Jahr in Deutschland) 
erkrankter Personen ein großes Problem für die Gesellschaft darstellt [4]. 
Depression ist eine zum Teil genetisch vererbbare Krankheit, die heutzutage weit 
verbreitet und noch nicht ausreichend therapierbar ist, auch wenn viele verschie-
dene therapeutische Möglichkeiten entwickelt worden sind [5]. Je stärker Patien-
ten an einer Depression leiden, umso schwieriger und langwieriger ist es, wieder 
den vorherigen gesunden Allgemeinzustand herzustellen [6]. Depression ist nicht 
nur eine Krankheit, bei der die Psyche des Menschen betroffen ist, sondern sie 
manifestiert sich auch durch vegetative Funktionseinschränkungen. 20-40 % der 
Patienten, die an einer Herz-Kreislauf-Störung leiden, haben auch eine Depres-
sion, die die Prognose des Krankheitsverlaufs verschlechtert [7], da die Depres-
siven ein erhöhtes Risiko für einen Myokardinfarkt haben [8]. Studien haben 
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gezeigt, dass dieses erhöhte Risiko mit einer reduzierten Herzratenvariabilität 
einhergeht [9, 10, 11]. Diese geht v.a. mit einer veränderten parasympathischen 
Aktivität einher, die nicht nur die HRV beeinflusst, sondern bei mehreren kardi-
ovaskulären Erkrankungen ein unabhängiges Risiko für eine gesteigerte Mortali-
tät darstellt [10]. Patienten mit Depression zeigen auch eine verminderte HRV, 
die das Mortalitätsrisiko bei komorbider Herzerkrankung steigen lässt. Bei einer 
adäquaten Therapie der Depression könnte das Risiko gesenkt werden [9].  
Eine veränderte HRV konnte auch bei Parkinsonpatienten festgestellt werden. 
Schon bei einer geringen Schwere der Parkinsonsymptomatik konnte eine Ver-
minderung der HRV analysiert werden, die sehr mit der Versteifung und der Hy-
pokinesie zusammen einhergeht [12]. Eine andere Studie dagegen zeigte, dass 
bei Parkinson zwar eine verminderte HRV besteht, diese aber v.a. auf den Al-
terseffekt zurückzuführen ist [13]. Auch bei Patienten mit Alzheimer konnte im 
Gegensatz zu gesunde Kontrollen [14] und zu Patienten mit leichten kognitiven 
Beeinträchtigungen [15], eine verminderte HRV festgestellt werden. 
 
1.1 Depression 
 
Die Depression kann nach zwei Leitlinien beschrieben werden. In der Klinik wird 
vor allem die Definition der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-
10) [16] verwendet, in Studien wird eher auf die Kriterien vom Diagnostischen 
und Statistischen Manual Psychischer Störungen (DSM-IV) [17] verwiesen. 
 
1.1.1 Definition, Klinische Symptomatik und Verlauf 
 
Im ICD-10 wird eine depressive Episode von einer rezidivierenden depressiven 
Störung unterschieden.  
Eine depressive Episode wird je nach Anzahl der Symptome in eine leichte 
(F32.0), mittelgradige (F32.1) oder schwere (F32.2 und F32.3) Episode unterteilt. 
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Die Symptome werden in Hauptsymptome, somatische Symptome und andere 
häufige Symptome unterteilt. Um die Diagnose einer depressiven Episode zu 
stellen, müssen mindestens zwei der Hauptsymptome, vier der somatischen und 
zwei bis vier der anderen häufigen Symptome vorhanden sein und mindestens 
seit zwei Wochen anhalten. Die Hauptsymptome sind gedrückte Stimmung, Inte-
ressen- oder Freudlosigkeit und Antriebsstörung. Bei den somatischen Sympto-
men leiden die betroffenen Patienten an Interessenverlust/Anhedonie (die 
Unfähigkeit Freude und/oder Lust zu empfinden), mangelnder Gefühlsbeteili-
gung, frühmorgendlichem Erwachen, Morgentief, psychomotorischer Hemmung 
oder Agitation, Appetitverlust, Gewichtsverlust ohne Diät (5 % im Gegensatz zum 
vergangenen Monat) und an Libidoverlust. Andere häufige Symptome der de-
pressiven Episode sind verminderte Konzentrationsfähigkeit, wenig Selbstwert-
gefühl, Schuldgefühle, verminderte Zukunftsperspektiven, Selbstschädigung, 
Schlafstörungen und Appetitverminderung. 
Die rezidivierende depressive Störung ist durch wiederholte depressive Episoden 
charakterisiert. Im Unterschied zur Manie finden sich in der Anamnese keine Epi-
soden mit gehobener Stimmung und vermehrtem Antrieb [16]. 
In der amerikanischen DSM-IV-Klassifikation wird die Major-Depression be-
schrieben, welche vorliegt, wenn mindestens fünf der folgenden Symptome, da-
runter mindestens ein Hauptsymptom, während einer zweiwöchigen Episode 
auftreten. Die Hauptsymptome sind depressive Verstimmung oder Verlust an In-
teresse und Freude. Als Nebensymptome gelten ein deutlicher Gewichtsverlust 
ohne Diät, vermehrte Schlafbedürftigkeit oder Schlaflosigkeit, psychomotorische 
Unruhe oder Verlangsamung, Müdigkeit und Energieverlust, übermäßige, unan-
gemessene Schuldgefühle oder Gefühle von Wertlosigkeit an fast allen Tagen, 
subjektive oder beobachtbare verminderte Denk- und Entscheidungsfähigkeit, 
suizidale Gedanken und/oder Handlungen. Damit die Diagnose gestellt werden 
kann ist es wichtig, dass die Symptome in klinisch bedeutsamer Weise Leiden 
oder Beeinträchtigungen verursachen und dass die Symptome nicht die Kriterien 
einer gemischten bipolaren Episode sind oder durch die Einnahme von Substan-
zen wie Medikamenten und Drogen oder durch Begleiterkrankungen verursacht 
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sein können. Die Symptome sollen nicht durch eine einfache Trauer erklärt wer-
den, da diese sonst fälschlicherweise als Depression diagnostiziert wird [17]. 
Schon in der Definition erkennt man, dass die klinische Symptomatik einer De-
pression sich sehr verschieden ausprägen kann. Hauptmerkmale sind die Kardi-
nalsymptome einer gedrückten oder depressiven Stimmung, eine 
Interessenlosigkeit und ein verminderter Antrieb oder Aktivität. Die Vielseitigkeit 
des klinischen Bildes zeigt sich dann an den verschiedenen Nebensymptomen. 
Eine Depression ist in 80 % der Fälle durch rezidivierende depressive Episoden 
im Verlauf der Erkrankung gekennzeichnet. Zwischen den depressiven Episoden 
befindet sich ein symptomfreies Intervall, das in der Dauer variieren kann. Die 
depressiven Episoden können variabel schnell bis zur vollen Ausprägung auftre-
ten (Tage/Monate) und haben auch eine sehr variable Dauer [18]. Laut Studien 
geht man davon aus, dass ca. 15-30 % aller Erkrankten eine chronische Depres-
sion entwickeln, die zwei Jahre oder länger ohne symptomfreie Intervalle andau-
ert [19]. Man geht des Weiteren davon aus, dass sich die symptomfreien 
Intervalle bei steigenden depressiven Episoden verkürzen und dass die Episoden 
mit steigendem Alter schwerer werden [18].  
 
1.1.2 Epidemiologie 
 
Depression ist eine häufige Erkrankung. Wittchen et al. zeigten im Jahr 2000, 
dass ca. 5 % der deutschen Bevölkerung zwischen 18 und 65 Jahren an einer 
behandlungsbedürftigen Depression erkrankt ist [20]. Murray und Lopez be-
schrieben, dass schon 1990 die Depression die führende Ursache mit 10,7 % 
von Behinderungen als nicht-tödliche Belastung ist und dass diese weltweit die 
vierte führende Krankheitslast darstellt [21]. Üstün et al. zeigten im Jahr 2004, 
dass die Ergebnisse von 1990 sich auch im Jahr 2000 wiederspiegeln, da de-
pressive Störungen auf der Liste der Krankheiten mit besonderer Beeinträchti-
gung der Lebensjahre (DALY: Disease adjusted life years) auf Platz vier rangiert 
[22].  
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In einer amerikanischen Studie von der National Comorbidity Survey Replication 
(NCS-R) zeigte sich, dass bei amerikanischen Erwachsenen die zwölf Monate 
Prävalenzrate für eine Major Depression nach DSM-IV bei 8,3 % lag und die le-
benslängliche Prävalenzrate bei 19,2 %. Es zeigte sich, dass eine Depression 
eher im frühen Erwachsenenalter auftritt, mit einer Prävalenzspitze im 26. Le-
bensjahr. Das Risiko, an einer Depression zu erkranken, hatte im Gegensatz 
dazu keine bestimmte Häufigkeit in den Altersgruppen: Es verteilte sich gleich-
mäßig in den frühen und mittleren Erwachsenenjahre und verringerte sich ab dem 
65. Lebensjahr [2]. 
In jeder Altersgruppe zeigte sich, dass eine Depression häufiger bei Frauen als 
bei Männer auftritt [5]. Bis zum 65. Lebensjahr erkranken mindestens einmal im 
Leben ca. 25 % der Frauen und 12 % der Männer an einer klinisch behandlungs-
bedürftigen Depression [20]. 
 
1.1.3 Ursachen einer Depression 
 
Die Ätiologie einer Depression kann bislang nicht mit einem einzelnen Ursache-
Wirkungs-Prinzip erklärt werden. Wie bei anderen psychischen Erkrankungen 
geht man auch bei einer Depression davon aus, dass die Entstehung von meh-
reren Faktoren (biologische, psychische, aber auch soziale) beeinflusst wird [18]. 
 Genetische Faktoren. Es hat sich in verschiedenen Studien gezeigt, dass 
das Risiko an einer Depression zu erkranken, zum Teil einem genetischen 
Einfluss unterliegt. Es wurde mittels Studien über Familienverhältnisse, 
Adoptionen und zwischen Zwillingen gezeigt, dass das Risiko, an einer 
Depression zu erkranken, umso mehr steigt, desto mehr Angehörige be-
troffen sind [23, 24, 25].  
 Neurobiologische Faktoren. Eine spezifische Veränderung im Gehirn, 
anatomisch oder funktionell, konnte bei Depressiven nicht festgestellt wer-
den, so dass man keinen spezifischen Verursacher für die depressiven 
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Symptome benennen kann. Unter den neurobiologischen Faktoren ver-
steht man sowohl eine gestörte Katecholaminfunktion, als auch hormo-
nelle Veränderungen. Beide können einzeln oder zusammen das Risiko, 
an einer Depression erstmalig zu erkranken, und auch das Risiko, erneut 
eine Depression zu bekommen, erhöhen [18]. Bei den Katecholaminen 
sind die Funktionsstörungen zwischen zwei Nervenzellen v.a. durch die 
Botenstoffe Serotonin und Noradrenalin hervorgerufen. Hier greifen auch 
die meisten antidepressiven Medikamente ein (siehe Abschnitt 1.1.6) [5]. 
Eine hormonelle Dysregulation oder vermehrter Stress können auch ein 
Risiko für die Entwicklung einer Depression sein, beispielsweise bei einer 
erhöhten Aktivität der hormonellen Stressachse, die sich aus Hypotha-
lamus, Hypophyse und Nebenniere zusammensetzt [9, 18]. 
 Psychosoziale Belastungsfaktoren. In der Psychologie versucht man, die 
Entwicklung einer Depression durch lerntheoretische und kognitive Mo-
delle zu erklären. Die Verstärker-Verlust-Theorie ist eines der verbreiteten 
lerntheoretischen Modelle, die die Entstehung und Aufrechterhaltung der 
Depression v.a. mit dem Fehlen eines Belohnungsgefühl („positive Ver-
stärkung“) begründet. Kognitive Modelle versuchen die Entstehung einer 
Depression mittels verschiedener Formen dysfunktionaler Kognition und 
deren Bezug zueinander zu erklären. Weitere psychosoziale Belastungs-
faktoren, die zu der Erkrankung beitragen, sind akute Ereignisse, die den 
Betroffenen aus seinem Gleichgewicht bringen: Verlust oder Tod wichtiger 
Bezugspersonen, Verlust des Arbeitsplatzes, chronische Überlastungssi-
tuationen [18]. 
 Es gibt noch viele weitere Faktoren die mithelfen, dass eine Depression 
entstehen kann. Eine große Rolle spielen hier die persönlichen Merkmale 
der individuellen Person: Psychische Störungen in der Vorgeschichte oder 
schwere körperliche Erkrankungen können dazu beitragen, dass eine De-
pression entstehen kann. Körperliche Erkrankungen, die ein erhöhtes Ri-
siko mit sich bringen, eine Depression komorbid zu entwickeln, sind z.B. 
 7 
 
Herzinfarkt, Schlaganfall, Schädel-Hirn-Trauma, onkologische Krankheits-
bilder, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Diabetes mellitus, AIDS 
usw.[18] 
 
1.1.4 Diagnostik 
 
Die Diagnose einer Depression wird, wie oben beschrieben, anhand der Kriterien 
nach ICD-10 oder DSM-IV gestellt. Leider gibt es bis heute noch eine große Dun-
kelziffer, weil bei vielen Patienten die Depression nicht diagnostiziert wird [26], 
v.a. wenn sie aus einer körperlichen Erkrankung wie nach einen Herzinfarkt auf-
tritt. 
Es gibt verschiedenen Verfahren, um eine Depression zu diagnostizieren: Stan-
dardmethode ist das Einsetzen von Fragebögen. Diese können in zwei Haupt-
gruppen aufgeteilt werden: Fremdbeurteilungsverfahren, wie z.B. die Hamilton-
Skala (HAMD: Hamilton rating scale for depression) [27], und die Selbstbeurtei-
lungsverfahren, wie z.B. den BDI (Beck-Depressions-Inventar) [28], der GDS 
(Geriatrische Depressionsskala) [29] und der ADS-L (Allgemeine Depressions-
skala) [30]. Das Inventar depressiver Symptome (IDS) ist ein Beispiel für einen 
Fragebogen, der sowohl in einer Fremd- als auch in einer Selbstbeurteilungsver-
sion vorliegt [31]. 
Bei der Hamilton-Skala beurteilt der Untersucher, wie schwer die verschiedene 
Symptome ausgeprägt sind, um die Schwere der depressiven Störung zu ermit-
teln [27]. 
Bei den Selbstbeurteilungsverfahren füllt der Betroffene selbst den Fragebogen 
aus. Im BDI werden Symptome/Stimmungsveränderungen innerhalb der letzten 
Woche abgefragt [28], der GDS findet v.a. im geriatrischen Bereich eine Verwen-
dung [29] und der ADS-L wird zur Erfassung des aktuellen Ausmaßes einer de-
pressiven Verstimmung eingesetzt [30].  
Andere Fragebögen, wie z.B. der MDI nach Bech (Major Depression Inventory) 
zielen vor allem auf die Schwere einer vorhandenen Depression ab [32]. 
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1.1.5 Prognose 
 
Die meisten Patienten leiden in ihrem Leben an mehreren depressiven Episoden, 
die wenigsten haben nur eine einzige Episode. Man geht davon aus, dass die 
symptomfreien Intervalle zwischen den Episoden sich immer mehr verkürzen und 
sich die Episoden mit zunehmenden Alter erschweren [18]. 
Die Betroffenen sind vor allem bei ihrer subjektiven Gesundheit und Leistungsfä-
higkeit eingeschränkt, die sich z.B. durch lang anhaltende Arbeitsausfälle be-
merkbar machen kann [5]. Depressionen gehen auch mit einer erhöhten 
Sterblichkeit einher, v.a. in Zusammenhang mit Suiziden, vorzeitigem Versterben 
durch Unfälle, körperlichen Ursachen und einem ungesunden Lebensstil, der sich 
in schlechter Ernährung und Bewegungsmangel wiederspiegelt [18, 33]. 
Keller zeigte in einer prospektiven Studie über fünf Jahre, dass von 431 Patienten 
sich 54 % nach sechs Monate von der depressiven Episode erholt hatten und 
nach zwei Jahren waren es 81 %. Die Mehrzahl der verbleibenden Patienten 
blieb während der ganzen fünf Jahre depressiv, ohne ein symptomfreies Intervall 
von mindestens acht Wochen zu haben [6]. 
 
1.1.6 Therapie 
 
Bei der Depression gibt es verschiedene therapeutische Ansätze zur Auswahl: 
die Psychotherapie und die medikamentöse Behandlung sind die zwei Hauptver-
fahren, die einzeln oder zusammen eingesetzt werden können. Andere Thera-
pieansätze sind die Lichttherapie [34] und die elektrische/elektromagnetische 
Stimulation [35]. Eine an Omega-3-Fettsäuren [36] reiche Ernährung kann güns-
tige Einflüsse auf die depressive Verstimmung haben. Körperliche Betätigung 
wird als positiver Faktor zur Prävention und Therapie von Depressionen angese-
hen [37, 38]. 
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Bei der durch Psychotherapeuten durchgeführten Psychotherapie zeigen die 
Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und die Interpersonelle Psychotherapie (IPT) 
die größte Wirksamkeit, sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit 
antidepressiven Medikamenten [39]. 
Bei der medikamentösen Behandlung werden verschiedene Wirkstoffe einge-
setzt. Neben den drei Hauptgruppen (Trizyklische Antidepressiva, Selektive Se-
rotonin-Re-uptake-Inhibitor (SSRI) und MAO-Hemmer) können auch 
Phytopharmaka wie Johanniskraut [38] eingesetzt werden. Die Trizyklischen An-
tidepressiva blockieren die Wiederaufnahme von spezifischen Neurotransmit-
tern, insbesondere von Serotonin und Noradrenalin, aus dem synaptischen Spalt. 
Trizyklika wurden für mehr als 30 Jahre als Medikamente der ersten Wahl bei 
Depressionen eingesetzt [5]. Die MAO-Hemmer zeigen ebenfalls ihre Wirkung im 
synaptischen Spalt: Sie erhöhen die Anzahl an Katecholaminen im synaptischen 
Spalt, indem sie die Monoaminoxidase hemmen, das Enzym das die Katechola-
mine metabolisiert [5]. Die SSRI hemmen selektiv die Wiederaufnahme von Se-
rotonin in den afferenten Neuronen [5]. Mittlerweile werden SSRI bevorzugt 
eingesetzt, nicht weil sie eine erhöhte Wirksamkeit gegenüber den andere Medi-
kamenten zeigen, sondern weil sie geringere Nebenwirkungen haben: Sie sind 
bei Überdosierung nicht tödlich und verursachen keine Herzrhythmusstörungen 
[40]. 
Je nach Schwere der Depression kann die Behandlung ambulant oder erst ein-
mal stationär durchgeführt werden. 
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1.2 Depression und Vegetative Funktionsstörungen 
 
1.2.1 Depression als Komorbidität 
 
Es wird oft beobachtet, dass Patienten, die schwerwiegende körperliche Be-
schwerden haben oder an chronischen Erkrankungen leiden, dazu neigen eine 
Depression zu entwickeln, die dann dazu führt, dass sich der Gesundheitszu-
stand des Patienten verschlimmert oder die Heilung sich vermehrt hinauszögert 
[41, 42]. Moussavi et al. zeigten in ihrer Studie, dass Patienten, die an einer chro-
nischen Krankheit leiden, ein signifikant größeres Risiko haben, eine Depression 
zu entwickeln, als nicht chronisch kranke Patienten [43]. Des Weiteren zeigten 
die Patienten, die sowohl an einer vegetativen Funktionsstörung als auch an ei-
ner Depression leiden, ein schlechteres Endergebnis als diejenigen, die keine 
oder nur eine der beiden aufwiesen [43, 44]. 
Schmerzen und Depression gehen oft miteinander einher, leider sind die zu-
grunde liegenden Mechanismen zwischen der Interaktion Depression und 
Schmerz noch weitgehend unbekannt [45]. Auch lebenslange Infektionen wie 
HIV [46] oder chronische Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes mellitus [47] brin-
gen ein erhöhtes Risiko mit sich, eine Depression zu entwickeln. Bei kardiovas-
kulären Erkrankungen zeigt sich, dass Patienten häufig eine Depression 
entwickeln, die das Mortalitätsrisiko erhöht, da mit der Depression das Risiko ei-
nes Herzinfarkts steigt [8, 48]. Wenn die Depression als Komorbidität auftritt, z.B. 
beim Myokardinfarkt, bleibt sie oft unbehandelt. Dies stellt ein großes Problem 
dar, weil eine erfolgreiche Behandlung der Depression nicht nur einen positiven 
Effekt auf die grundliegende Erkrankung, sondern auch auf die gesamten Hei-
lungsaussichten des Patienten haben würde [49]. 
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1.2.1.1 Komorbidität bei M. Parkinson und M. Alzheimer 
 
Bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson und Alzheimer fin-
det man oft eine Depression als psychische Manifestation. Die pathologischen 
Mechanismen sind noch meist unklar, aber man geht davon aus, dass genetische 
Faktoren, verschiedene Hirnregionen, vor allem das limbische System und die 
Basalganglien, sowie die serotonergen, dopaminergen und noradrenergen Sys-
teme mit den depressiven Symptomen verbunden sind [50, 51]. 
Ca. 40 % der Parkinsonpatienten entwickeln eine Depression im Verlauf der Er-
krankung [52]. Als Grund dafür wird einerseits die herabgesetzte Lebensqualität 
durch die Verunsicherung und die Schwere der Krankheit vermutet. Andererseits 
besteht beim M. Parkinson ein Mangel an Dopamin im Gehirn, der u.a. auch eine 
veränderten Serotonin und Noradrenalin Konzentration und Aktivität nach sich 
zieht [53]. Es werden verschiedene Risikofaktoren diskutiert, die dazu führen, an 
einer Depression innerhalb eines M. Parkinson zu erkranken: Ein früher Beginn 
und ein schwerer Verlauf der Krankheit [54], sowie eine schwere Beeinträchti-
gung der kognitiven Fähigkeiten [55]. Depressive Parkinsonpatienten zeigen im 
Gegensatz zu Nicht-Depressiven einen niedrigeren Bildungsstatus, einen ver-
mehrten Tabakkonsum, eine oft regelmäßige Einnahme von Schmerzmedika-
menten und andere psychische Komorbiditäten in der Vorgeschichte wie 
Angststörungen, Schlafstörungen und Beeinträchtigung der Merkfähigkeit [54]. 
Von den Patienten die an Alzheimer erkrankt sind, entwickeln ca. 26 % eine Major 
Depression [56]. M. Alzheimer geht alleine mit einer verminderten Lebensqualität 
einher, die sich beim Auftreten einer komorbider Depression verschlechtern kann 
[57]. Starkstein et al. zeigten, dass, je schwerer die Depression ist, an der der 
Patient leidet, desto stärker seine neurologischen und psychopathologischen 
Einschränkungen sein werden [56]. Die Depression führt nicht nur zu einem pro-
gressiv schlechteren Krankheitsverlauf, sie ist auch mit einer erhöhten Suizidali-
tät bei Alzheimerpatienten assoziiert [58]. Verkaik et al. haben gezeigt, dass das 
Risiko an einer Depression zu erkranken, nicht von der Schwere der Symptoma-
tik des M. Alzheimers abhängt [59]. 
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1.2.2 Depression als Risikofaktor 
 
Wegen des insgesamt ungesunden Lebensstils, der sich bei Depressiven entwi-
ckelt, leiden die Betroffenen, im Gegensatz zu den Nicht-Depressiven, mehr an 
den Konsequenzen des Rauchens, des Bewegungsmangels, der verminderten 
körperlichen Aktivität, des Übergewichts und der ungesünderen Ernährung. Ne-
ben dem schädlichen Lebensstil kann auch eine unregelmäßige Medikamenten-
einnahme als Risikofaktor für weitere Erkrankungen wirken [60]. 
Es wurde festgestellt, dass Depression ein Risikofaktor für kardiovaskuläre Er-
krankungen und Stoffwechselstörungen ist. Die ungesunde Ernährung und die 
verminderte körperliche Aktivität führen dazu, dass Depressive ein erhöhtes Ri-
siko haben, an Diabetes mellitus zu erkranken als Nicht-Depressive [61]. 
Joukamaa et al. zeigten, dass Depressionen auch ein erhöhtes Sterberisiko für 
respiratorische Krankheiten bei Frauen darstellt [33]. Depressionen stellen auch 
- wie oben erwähnt - einen Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen dar, 
v.a. was Arteriosklerose, Koronare Herzkrankheiten (KHK), Schlaganfälle und 
Myokardinfarkte angeht. Es werden verschiedene Faktoren und Mechanismen 
diskutiert, die an dem erhöhten Risiko einer kardiovaskulären Erkrankung mit be-
teiligt sind: ungesunder Lebensstil, systemische Entzündungen, endokrine oder 
autonome Dysfunktionen, erhöhte Reaktivität der Thrombozyten und endotheli-
ale Dysfunktionen [62, 63]. Die Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen 
wird noch weiter begünstigt, wenn man betrachtet, dass es bei einer Depression 
ein erhöhtes Risiko gibt, an Übergewicht und/oder an einem Diabetes mellitus zu 
leiden. Beide Faktoren stellen schon einen Risikofaktor für eine kardiovaskuläre 
Störung dar, unabhängig von einer Depression [60]. Wie schon erwähnt, wurde 
gezeigt, dass bei Patienten mit einer Depression das Risiko für einen Myokard-
infarkt steigt und sich die Mortalität bei einem Myokardinfarkt erhöht. Wie sehr 
das Risiko steigt, unterscheidet sich sehr je nach Studie und Schwere der De-
pression [64]. Studien haben gezeigt, dass depressive Patienten eine niedrigere 
Herzratenvariabilität haben, und man geht davon aus, dass diese mit dem Myo-
kardinfarkts- und Mortalitätsrisiko verbunden ist [65]. 
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Es ist in der Literatur umstritten, wie sich Antidepressiva auf die kardiovaskulären 
Erkrankungen auswirken. Die SSRI scheinen sicherer zu sein und weniger Ef-
fekte auf das Herz-Kreislauf-System zu haben als Trizyklika, die eher mit uner-
wünschten kardiovaskulären Effekten wie Erhöhung der Herzfrequenz, 
orthostatischer Hypotonie und Leitungsverzögerungen verbunden sind [66]. 
 
1.2.2.1 Risikofaktor für M. Parkinson und M. Alzheimer 
 
Eine Depression stellt auch für neurodegenerative Erkrankungen einen Prodro-
malmarker dar [1, 67]. Verschiedene Studien stützen die Hypothese, dass sich 
eine Depression nicht nur als Folge einer Parkinsonerkrankung zeigt, sondern 
sich schon Jahre vor der motorischen Symptomatik manifestieren kann [68]. Die 
Depression kann hinweisend auf einen sich später entwickelnden M. Parkinson 
sein, da man davon ausgeht, dass sie neben den Angststörungen eine der psy-
chiatrischen Krankheitsbilder ist, die sich in der Prodromalphase des M. Parkin-
son zeigt [69].  
Eine Depression ist auch ein Risikofaktor, um an M. Alzheimer oder anderen De-
menzen zu erkranken. Es hat sich gezeigt, dass Personen die im Laufe ihres 
Lebens an einer Depression gelitten haben, ein erhöhtes Risiko haben, im Alter 
an einer Alzheimerdemenz zu erkranken [70]. Man geht des Weiteren davon aus, 
dass eine Depression kognitive Beeinträchtigungen mit sich bringt, v.a. in Form 
einer verminderten Konzentrations- und Denkfähigkeit [16, 17]. Bei Personen, die 
bereits Einschränkungen in ihren kognitiven Fähigkeiten haben, kann eine De-
pression zum Gesamtbild einer Demenz führen, sowohl vom Alzheimer-Typ als 
auch zu andere Demenzformen [71]. 
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1.3 Herzratenvariabilität 
 
Die Messung der Herzratenvariabilität (HRV) ist eine nicht invasive Untersu-
chung, um die Fähigkeit des Körpers, sich an neue Situationen anzupassen, zu 
messen. Mittels eines Elektrokardiogramms (EKG) wird der Herzrhythmus auf-
gezeichnet und die Variation der Frequenz beobachtet. Die HRV wird definiert 
als die Veränderung der Zeit zwischen zwei Kontraktionen der Herzkammern, im 
EKG als R-Zacke dargestellt. Der Abstand zwischen zwei R-Zacken wird als RR-
Intervall (RRI) bezeichnet und ist nicht immer gleich lang, da er je nach Situation 
Schwankungen aufweist. Die HRV wird durch diese Schwankungen definiert. Als 
Messverfahren der HRV wird, wie oben erwähnt, das EKG benutzt, bei dem mit 
verschiedenen Verfahren die Schwankungen der RR-Intervalle gemessen wer-
den [72]. Zur Erfassung der HRV wird sowohl eine Langzeitableitung als auch 
eine Kurzzeitableitung beschrieben. Beide Verfahren haben sich heute gut etab-
liert [73]. 
Eine hohe Herzratenvariabilität bedeutet, dass sich das Herz schneller und fle-
xibler an neue Situationen (z.B. Stress, Bewegung, Ruhe, Nervosität, Angst) an-
passen kann, und so die Reaktion des Organismus für die jeweilige Situation 
insgesamt besser ist. Auch in Ruhe sieht man beim gesunden Menschen eine 
unterschiedliche Frequenz bei der Einatmung im Gegensatz zur Ausatmung: 
Physiologisch zeigt sich eine Zunahme der Herzfrequenz während der Einat-
mung und eine Verlangsamung während der Ausatmung. Wenn der Körper von 
bestimmten Krankheiten oder chronischen Erkrankungen/Infektionen betroffen 
ist, können sich diese in einer verminderten Herzratenvariabilität widerspiegeln, 
die u.a. zu einem erhöhten Mortalitätsrisiko führen kann, weil sie mit einer ver-
minderten linksventrikulären Ejektionsfraktion einhergeht [74]. 
Die HRV kann auch Rückschlüsse über die Zusammenarbeit des sympathischen 
und parasympathischen Nervensystems geben: die Herzfrequenz wird mittels 
des Sympathikus beschleunigt, da dieser den Sinusknoten (Haupttaktgeber des 
Herzens) beeinflusst. Bei einer Dominanz des Parasympathikus wird der Herz-
schlag vermindert, da der Einfluss des Sympathikus dann zurückgeht. Die HRV 
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kann in zwei unterschiedlichen Mechanismen von Krankheiten verändert werden: 
durch direkte Schädigung des autonomen Nervensystems, z.B. bei der diabeti-
schen Neuropathie, oder durch indirekte Schädigung des autonomen Nervensys-
tems mittels chronisch erhöhtem Stoffwechselbedarf, z.B. bei einer KHK. Die 
HRV kann von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst werden, weswegen 
diese bei den HRV Analysen berücksichtigt werden sollten. Einfache körperliche 
Bewegungen und emotionale Reize können schon die HRV beeinflussen, man 
sollte also bei der Messung auf eine ruhige und stressarme Umgebung achten. 
Auch psychische Erkrankungen zeigen eine Veränderung der HRV, eventuell auf 
Basis eines veränderten Katecholaminspiegels [74, 75]. Auch die Einnahme von 
Medikamenten kann ein Einflussfaktor sein [74]. 
In den letzten Jahren werden zunehmend Studien publiziert, die einen Einfluss 
von Medikamenten auf die HRV untersuchen. Es wurde gezeigt, dass v.a. anti-
cholinerge Medikamente die HRV vermindern [74]. Psychopharmaka zeigen 
auch eine Veränderung der HRV, v.a. Benzodiazepine, Sedativa und trizyklische 
Antidepressiva. Es gibt in der Literatur Widersprüche über den Einfluss von Anti-
depressiva auf die HRV. Man geht davon aus, dass v.a. Trizyklika einen Effekt 
zeigen, da sie die parasympathische Aktivität und so die HRV durch ihre anticho-
linerge und α1-adrenerge Wirkung reduzieren [76]. Für andere Antidepressiva ist 
die Datenlage noch nicht eindeutig, v.a. was die SSRI angeht. Manche Studien 
zeigen, dass auch diese einen verminderten Effekt auf die HRV haben, andere 
zeigen eher eine kardio-protektive Wirkung [76]. Manche Autoren glauben, dass 
eventuell eine sehr hohe Dosierung einen Einfluss auf die HRV haben könnte 
[77, 78]. 
Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die Messung der HRV Rückschlüsse 
über gewisse Krankheiten geben kann, bzw. einen Verdacht auf bestimmte Er-
krankungen geben und den Krankheitsverlauf bestimmter Pathologien anzeigen 
könnte. Hypertoniker haben geschlechtsneutral im Gegensatz zu Gesunden eine 
verminderte HRV; bei Männern ohne Hypertonie zeigte eine verminderte HRV 
ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Bluthochdrucks [79]. Weitere Herz-
erkrankungen, die Effekte auf die HRV gezeigt haben, sind: KHK [74], kardiale 
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Arrhythmien [77], Herzinsuffizienz, myokardiale Dysfunktion [74], Myokardnekro-
sen [72]. Auch operative Eingriffe (Herztransplantation/Einsetzen eines Herz-
schrittmachers) können einen Einfluss ausüben [74]. Andere Risikofaktoren für 
eine verminderte HRV können Rauchen [80], generalisierte Infektionen und Alter 
darstellen. Man geht davon aus, dass mit zunehmendem Alter die vagale Modu-
lation des Herzens zurückgeht und so eine verminderte HRV entsteht [81]. In 
verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass es einen Geschlechtsunterschied bei 
der HRV gibt: junge Frauen haben eine verminderte HRV im Gegensatz zu 
gleichaltrigen Männern. Dieser Unterschied verschwindet aber im Alter [81, 82]. 
Stein et al. beschreiben, dass sich die HRV bei den Männern stark vermindert, 
bei den Frauen gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Jüngeren 
und den Älteren. Ältere Männer und Frauen zeigen eine ähnliche HRV, während 
jüngere Männer und Frauen sich unterscheiden, da die Männer eine höhere HRV 
haben [81]. Umetani et al. zeigten dagegen, dass sich zwar junge Männer und 
Frauen in der HRV unterscheiden und im Alter dann auf ähnliche Werte kommen, 
aber sie beschreiben auch, dass sich sowohl bei Frauen als auch bei Männern 
die HRV mit dem Alter vermindert [82]. Andere Autoren zeigen hingegen, dass 
Frauen eine höhere HRV haben als Männer [83]. Ein Zusammenhang zwischen 
BMI und HRV ist noch umstritten, man geht eher davon aus, dass das viszerale 
Fett mehr als das subkutane Fettgewebe einen Einfluss auf die HRV hat, d.h. ein 
erhöhter Taillenumfang ist stärker mit einer eingeschränkten HRV assoziiert als 
der BMI, der den ganzen Körper betrifft [84]. Studien belegen, dass der Diabetes 
mellitus ein großer Einflussfaktor ist. Man geht davon aus, dass v.a. die diabeti-
sche Neuropathie die verminderte HRV verursacht [85]. Veränderungen der HRV 
zeigen sich weiterhin auch bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen: af-
fektive Störungen, Depression, M. Parkinson, Multiple Sklerose [74].  
Beim M. Parkinson gibt es verschiedene Theorien über die verminderte HRV. 
Einerseits hat man herausgefunden, dass die verminderte HRV vor allem mit der 
Versteifung und der eingeschränkten Beweglichkeit einhergeht [12]. Auf der an-
deren Seite hat eine andere Studie gezeigt, dass bei Parkinson zwar eine ver-
minderte HRV besteht, diese aber v.a. auf den Alterseffekt zurückzuführen ist 
[13]. Palma et al. zeigten, dass sich die verminderte HRV v.a. im REM-Schlaf 
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darstellt und dass diese auch mit der Schwere der Parkinsonerkrankung korreliert 
[86]. Auch bei Patienten mit Alzheimer konnte eine verminderte HRV festgestellt 
werden, sowohl gegenüber nicht erkrankten Personen [14], als auch gegenüber 
Patienten mit leichten kognitiven Beeinträchtigungen [15]. 
 
1.3.1 Herzratenvariabilität bei Depression 
 
Verschiedene psychiatrische Krankheitsbilder zeigen eine verminderte oder ver-
änderte Herzratenvariabilität. Es ist nicht möglich, anhand der HRV eine Unter-
scheidung zwischen diesen Erkrankungen zu unternehmen, aber sie kann von 
Nutzen sein, um den Verlauf bzw. das Risiko einer Herzkreislaufstörung abzu-
schätzen [87]. Stapelberg et al. zeigten, dass sich die ersten Studien über HRV 
bei Depressiven sehr unterscheiden: Manche Autoren fanden eine verminderte 
HRV im Gegensatz zu den gesunden Kontrollen, andere haben keinen Unter-
schied zwischen den Gruppe gefunden. Grund dafür könnten kleine Stichzahl der 
Probandengruppen und verschiedene Methoden, mit denen die Daten erhoben 
und analysiert worden sind, sein [88]. Aktuelle Studien haben gezeigt, dass beim 
Vorliegen einer Depression, auch ohne eine komorbide Herzerkrankung, die 
Herzratenvariabilität vermindert ist [76]. In Kombination mit einer oder mehreren 
Herzerkrankungen ist nicht nur die HRV vermindert, sondern auch das Mortali-
tätsrisiko der Erkrankten erhöht [89]. Das erhöhte Risiko an einer Herzerkran-
kung mit gleichzeitiger Depression zu sterben, geht teilweise mit einer 
verminderten HRV einher [8, 9, 11, 64, 89]. 
Man geht davon aus, dass sich beim Vorliegen einer Depression die autonome 
Aktivität vom Herzen verändert. Udupa et al. fanden heraus, dass eine Depres-
sion in Zusammenhang mit einer verringerten parasympathischen Aktivität und 
einer erhöhten sympathischen Aktivität steht [90]. Es hat sich gezeigt, dass bei 
Depressiven die HRV vermindert (verringerte parasympathische Aktivität) und 
die Herzfrequenz eher erhöht ist (sympathische Aktivität). Depression und HRV 
gehen also beide mit einer gestörten vagalen Funktion einher, die sich im erhöh-
ten Mortalitätsrisiko widerspiegelt, da sich das Herz nicht mehr optimal an neue 
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Stresssituationen anpassen kann. Wie oben schon beschrieben, treten Depres-
sionen und Herzerkrankungen vermehrt gemeinsam auf. Diese sind durch meh-
rere gemeinsame Eigenschaften verbunden, u.a. genetische Faktoren, 
autonome Funktionen, gestörte Aktivitäten in der endotheliale Funktion und Ko-
agulopathie [88]. 
Der ungesündere Lebensstil, den depressive Patienten haben, könnte sich auch 
in der veränderten HRV widerspiegeln. Harte et al. zeigte, dass depressive Rau-
cher eine verminderte HRV haben im Gegensatz zu depressiven Nicht-Rauchern 
[91]. Weitere Studien beschreiben den Zusammenhang zwischen der Schwere 
einer Depression und der daraus resultierenden verminderten HRV. Depressive 
zeigten eine gestörte Funktion des autonomen Nervensystems, die sich mit der 
Schwere der depressiven Symptomatik verschlimmert und zu frühzeitigeren 
Herzerkrankungen, v.a. Arrhythmien, führen kann [89, 92]. Eine weitere Studie 
beschreibt, dass Frauen die unter mehreren depressiven Episoden in ihrem Le-
ben gelitten haben, ein erhöhtes Risiko aufweisen, an Herzerkrankungen wie Ar-
teriosklerose, zu erkranken [93].  
Die Literatur zeigt, wie oben schon beschrieben, Widersprüche über den Einfluss 
von Antidepressiva auf die HRV. Von den Trizyklika wird v.a. ein Effekt beschrei-
ben [76]. Für andere Antidepressiva ist die Datenlage noch ziemlich umstritten, 
v.a. was die SSRI angeht [76]. 
 
1.4 Ziele und Fragestellungen der Studie 
 
Diese Arbeit ist im Rahmen der TREND-Studie (Tübinger Erhebung von Risiko-
faktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration) erstellt worden. Die Studie be-
schäftigt sich damit, Risikofaktoren zu finden, um eine mögliche frühzeitige 
Vorhersage von neurodegenerativen Erkrankungen anzustreben. Anhand mögli-
cher Früherkennungsmarker könnte eine mögliche Therapie früher einsetzen. 
Eine Depression kann, wie oben erwähnt, sowohl ein Risikofaktor für eine neu-
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rodegenerative Erkrankung darstellen, als auch im Verlauf z.B. eines M. Parkin-
son oder Alzheimer auftreten. Da eine Depression ein wichtiger Risikofaktor ist, 
ist es wichtig, auch ihre Begleitsymptomatik zu erkennen, wie eine verminderte 
Herzratenvariabilität. Auch die HRV hat in der Literatur eine Verminderung bei 
neurodegenerativen Krankheitsbildern im Vergleich zu Gesunden gezeigt. Ziel 
dieser Arbeit ist es, Zusammenhänge/Unterschiede in der Herzratenvariabilität 
zwischen gesunden und depressiven Probanden zu finden, um einen möglichen 
Risikomarker etablieren zu können. Dieser wäre in Zukunft zur Früherkennung 
einer neurodegenerativen Erkrankung einsetzbar, damit der Krankheitsbeginn 
später einsetzt bzw. die Lebensqualität der betroffenen Personen länger so gut 
wie möglich erhalten bleiben kann. Konkret wurden folgende Fragestellungen un-
tersucht: 
1. Werden die HRV-Maße von vaskulären, demographischen und/oder me-
dikamentösen Faktoren verändert? 
2. Zeigt sich zwischen gesunden und depressiven Probanden ein Unter-
schied in der HRV? 
3. Findet sich ein Effekt der antidepressiven Medikation auf die HRV beim 
Vorliegen einer Depression? 
4. Gibt es bei Probanden mit Depression einen Geschlechtseffekt auf die 
HRV? 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Die Studie im Überblick 
 
Die vorliegende Arbeit ist Teil der TREND-Studie (Tübinger Erhebung von Risi-
kofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration), einer prospektiven longitu-
dinalen Beobachtungsstudie zur Untersuchung von Risikofaktoren, die 
hinweisend auf eine Alzheimer-Erkrankung und auf ein IPS (Idiopathisches Par-
kinson Syndrom) sind [1, 67]. An der Studie sind folgende Abteilungen beteiligt: 
Abteilung Neurodegenerative Erkrankungen, Hertie Institut für klinische Hirnfor-
schung, sowie die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie und das Geriatrische 
Zentrum der Universität Tübingen. 
Das Ziel der TREND-Studie ist es, Risikofaktoren für M. Alzheimer und M. Par-
kinson zu finden, die hinweisend auf das individuelle Erkrankungsrisiko für diese 
neurodegenerativen Erkrankungen sind. Dank der longitudinalen Untersuchun-
gen können die Daten der gesunden Probanden, welche im Verlauf eine neuro-
degenerative Erkrankung entwickeln, retrospektiv analysiert werden, und mit 
Daten von Personen verglichen werden, die nicht erkrankt sind. Somit kann man 
Marker untersuchen, die einen krankheitsprädiktiven Wert haben.  
Die erste Untersuchungsrunde (Baseline), an der 715 Probanden teilnahmen, 
fand 2009/2010 statt. Danach folgten bisher zwei weitere Untersuchungsrunden: 
1. Follow-Up (2011/2012) mit 1102 Probanden und 2. Follow-Up (2013/2014) mit 
1017 Probanden.  
Insgesamt haben 1201 Probanden mindestens an einer Untersuchungsrunde 
teilgenommen. 
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2.2 Rekrutierung 
 
Die Probanden wurden mittels Zeitungsanzeigen im Raum Stuttgart und Tübin-
gen, sowie über Informationsabende und Informationsbroschüren rekrutiert. Es 
wurden auch verschiedene niedergelassene Ärzte in der Umgebung, vor allem 
im Bereich Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Neurologie, gebeten, auffällige Pa-
tienten auf die Studie aufmerksam zu machen.  
Die Probanden haben eine schriftliche Einverständniserklärung vorgelegt. 
 
2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Einschlusskriterien für die Studie waren bei der ersten Untersuchungsrunde ein 
Alter zwischen 50 und 80 Jahren. Es wurde eine gesunde Kontrollgruppe und 
eine Gruppe mit Risikofaktoren rekrutiert. Als Risikofaktor galt das Aufweisen ei-
nes oder mehrerer der folgenden Merkmale: eine REM-Schlafstörung, eine Hy-
posmie oder eine Depression.  
Die Personen die zwischen 50 und 80 Jahre alt waren, aber keine Risikofaktoren 
hatten, wurden zur Kontrollgruppe gezählt. 
Es wurde auch berücksichtigt, ob eine Person Angehörige hat die an einer neu-
rodegenerativen Erkrankung leiden oder gelitten haben. 
Bei der Rekrutierung der Probanden für die Baseline Untersuchungsrunde wur-
den folgende Ausschlusskriterien bestimmt: Personen die an einer neurologi-
schen oder psychiatrischen Erkrankung, ausgenommen der oben genannten 
Risikofaktoren, leiden: Demenz, kognitive Defizite, aktuelle oder anamnestische 
Hinweise auf Abhängigkeitserkrankungen, Immobilität (Pflegestufe >1), signifi-
kante Einschränkungen beim Sehen und Hören und eine Polyneuropathie in der 
Vorgeschichte. Es wurden auch folgende Medikamenteneinnahmen ausge-
schlossen: Einnahme von klassischen Neuroleptika oder Valproat in den letzten 
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drei Monaten oder über einen Zeitraum >3 Monaten, Benzodiazepineinnahme 
von höherer Äquivalenzdosis von 1,5 mg Lorazepam pro Tag. [1, 67]  
Beim 1. Follow Up kamen noch 427 Probanden aus der PRIPS-Studie (Prospec-
tive evaluation of Risk factors for Idiopathic Parkinson’s Syndrome) dazu, die In-
teresse äußerten, an der TREND-Studie teilzunehmen. Bei diesen wurden keine 
Ausschlusskriterien gewertet, um bei der TREND-Studie teilnehmen zu können. 
Die PRIPS-Studie ist eine prospektive Studie, um die Risikofaktoren für ein idio-
pathisches Parkinson Syndrom zu erheben [94].  
 
2.3 Votum der Ethikkommission 
 
Die Studie wurde der Ethikkommission der Fakultät für Medizin der Universität 
Tübingen vorgelegt und von dieser genehmigt (Nr.90/2009BO2) 
 
2.4 Ablauf der Studie 
 
Bei der Untersuchungsrunde gab es verschiedene Stationen (siehe unten), die 
von den Probanden nacheinander durchlaufen wurden. In der Baseline gab es 
fünf Stationen, im 1. Follow-Up acht Stationen und im 2. Follow-Up neun Statio-
nen. Folgende Untersuchungen wurden im 1. Follow-Up durchgeführt: 
1. Neurologische Untersuchung, Blutabnahme, Archimedes-Spirale 
2. Nahinfrarot-Spektroskopie 
3. Ultraschall (Transkranielle Sonographie + Intima media Dicke der Arteria 
Carotis Communis), Autonome Testung 
4. Q-Motor 
5. CERAD-NP (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease 
Neuropsychologische Testbatterie), Peg-Board 
6. Gait & Balance, Grip Force 
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7. Anamnese, Medikamente-Check, Farbsehtest, Sniffin‘ Sticks (nur Identifi-
kation) 
8. Vagus Evozierte Potentiale 
Alle Probanden wurden telefonisch kontaktiert und haben per Post Fragebögen 
erhalten. Die Untersuchungen fanden in fünf Wochenblocks, jeweils im Herbst 
und im Frühjahr, statt, so dass jeder Proband alle zwei Jahre an einer Untersu-
chungsrunde teilnahm. Pro Tag wurden zwei Schichten durchgeführt, eine Vor-
mittags und eine Nachmittags, mit je acht Probanden. Jede Station dauerte ca. 
25 Minuten, so dass jeder Proband ca. vier Stunden für alle Untersuchungen ge-
braucht hat. Uhrzeit und die wievielte Station es für den Probanden war, wurde 
bei jeder Untersuchung vermerkt.  
Die Untersuchungen wurden an jedem Tag und bei jeder Untersuchungsschicht 
auf die gleiche Weise durchgeführt. Um Täuschungen und eigenes Üben der 
Probanden, um bei der nächsten Untersuchung besser abzuschneiden, vorzu-
beugen, wurden die Probanden über die erbrachten Leistungen nicht informiert. 
Nur bei klinischen gesundheitlichen Auffälligkeiten wurde ein Brief für den jewei-
ligen behandelnden Hausarzt mitgegeben. 
Im 1. Follow-Up wurden die Untersuchungen in Tübingen durchgeführt. Wir nutz-
ten die Räumlichkeiten der Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie. 
 
2.5 Durchführung zur Datenerhebung 
 
Im Folgenden werden die Methoden zur Erhebung der Daten beschrieben, die in 
dieser Arbeit verwendet wurden. Die Daten stammen aus dem 1. Follow-Up. 
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2.5.1 Messung der Herzratenvariabilität 
 
Die Erhebung der Herzratenvariabilität (HRV) wurde im Rahmen der Autonomen 
Messung durchgeführt. In dieser Untersuchungsstation wurden simultan Herzfre-
quenz, Blutdruck und Atmung gemessen. Im Anschluss wurde die sympathische 
Hautantwort untersucht, diese wird hier aber nicht näher beschrieben, da sie nicht 
Teil der Analysen ist.  
Um die Rohdaten zur Bestimmung der HRV zu erheben, wurden folgende Medi-
zinprodukte verwendet: das Blutdruckmessgerät COLIN CBM-7000 (Colin Medi-
cal Instruments Corp, San Antonio, Texas, USA) mit kontinuierlicher 
Blutdruckmessung, die SUEmpathyCardio-Respiratory Junction-Box („VitalBox“) 
und die Applikationssoftware SUEmpathy100 (SUESS Medizin-Technik GmbH, 
AUE, Deutschland). Über die VitalBox wurden das Elektrokardiogramm (EKG), 
die Atmungsdaten und die kontinuierliche Blutdruckmessung erfasst. Die jeweili-
gen Stecker der Ableitungen wurden vor der Messung an die VitalBox ange-
schlossen: einer für EKG und Atmung und einer für den Blutdruck. Zur Erhebung 
und Auswertung wurde das Programm „SUEmpathy100“ verwendet, ein Analy-
sesystem für die kardiovaskuläre Funktionsdiagnostik des autonomen Nerven-
systems. 
Der Proband legte sich mit entkleidetem Oberkörper auf den Rücken, bevor die 
Messsensoren angelegt wurden; falls Hörgeräte vorhanden waren, mussten 
diese abgelegt werden. Wichtig war es, eine entspannte Atmosphäre für den Pro-
banden zu schaffen. Ihm wurde der Ablauf des Tests erklärt und darauf hinge-
wiesen, keine Geräusche oder Bewegungen während der Messung zu machen. 
Das Programm „SUEmpathy100“ wurde gestartet, die Daten vom jeweiligen Pro-
banden (ID-Nummer, Geburtsdatum und Geschlecht) wurden eingegeben. Vor 
Beginn der Aufzeichnung wurde nachgefragt, ob sich der Proband momentan 
wohl fühle oder ob Schmerzen vorhanden seien. Durch Einschalten der VitalBox, 
konnte simultan beim Anlegen der Ableitungen (Elektroden des EKG und Sensor 
für die Atmung) deren Signal und die Signalqualität kontrolliert werden. Am lie-
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genden Probanden wurde ein dehnbarer Gurt um den unteren Bereich des Brust-
korbs angelegt und der EKG-RESP Verstärker an die Innenseite des Gürtels ge-
schoben. Mit dem Verstärker wurde einerseits die Amplitude der Atmung 
aufgenommen und andererseits befanden sich hier auch die Elektroden für die 
Aufzeichnung des EKGs. Die drei Elektronen (rot, schwarz, weiß) wurden folgen-
dermaßen an dem Oberkörper befestigt: Rot unter der rechten Schulter, Schwarz 
unter der linken Schulter und Weiß am unteren Abschnitt des linken Brustkorbs 
(Abb.1). 
  
Abb. 1: Anlage der Elektroden beim Probanden. R=rot; S=Schwarz; W=weiß. Quelle: 
„Handbuch SUEmpathy100“ Kapitel II.2.1: EKG Elektroden. 
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Es wurde dann kontrolliert, ob das EKG abgeleitet wurde und ob die R-Zacke im 
Vergleich zu anderen Signalfluktuationen am höchsten war. Falls dies nicht der 
Fall war, wurden die Elektronen entsprechend verschoben, damit die elektrische 
Herzachse optimal erfasst wurde. Am Gurt wurde der Sensor für die Atmung an-
gebracht, damit die Atembewegungen beim Ein- und Ausatmen aufgezeichnet 
wurden (Abb.2).  
 
Abb. 2: Anlage Atemsensor auf dem Probanden. Quelle: „Handbuch SUEmpathy100“ 
Kapitel II.2.2: RESP-Verstärker (Atemsensor). 
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Sobald Atmung und EKG eingestellt waren, wurde am linken Oberarm die Blut-
druckmanschette vom COLIN BP-7000 angelegt. Die Manschette sollte eng und 
das Kabel distal in der Mitte der Beugeseite des Ellenbogens liegen. Es wurde 
nun am linken Handgelenk der Puls der Arteria radialis aufgesucht und der Sen-
sor für die kontinuierliche Blutdruckmessung angelegt. Hierbei musste das Kabel 
proximal, also Richtung Unterarm abgehen. 
Dem Probanden wurde eine Rolle unter die Knie gelegt, und dieser wurde instru-
iert, ab diesem Moment entspannt zu liegen, die Augen geschlossen zu halten 
und nur bei Notwendigkeit sprechen. Dem Probanden wurden Kopfhörer aufge-
setzt, die am Computer angeschlossen waren, damit er während der Messung 
die genauen Instruktionen durch das Programm hören konnte. COLIN BP-7000 
wurde angeschaltet, die Messung des kontinuierlichen Blutdrucks gestartet, falls 
kein Puls oder ein wiederholtes Suchen des Pulses notwendig war, wurde der 
Sensor am Unterarm neu angelegt und neu gemessen. Beim Start der kontinu-
ierlichen Blutdruckmessung wurde automatisch am Oberarm einmal der Blut-
druck mitbestimmt. Wenn am Computer alle Ableitungen (EKG, Atmung, 
kontinuierlicher Blutdruck) vorhanden waren, wurde das Programm „Entspan-
nung“ gestartet. Nach 30 Sekunden wurde der Test beendet und bewertet. An-
schließend wurde das Programm „Metronomische Atmung 6c/min (Zyklen pro 
Minute)“ gestartet. Bei diesem Test wurde über die Kopfhörer die Anweisung 
„Einatmen 1-2-3-4, Ausatmen 1-2-3-4“ gegeben. Der Proband musste im vorge-
gebenen Rhythmus tief in den Bauch ein- und ausatmen. Atmete der Proband 
richtig ein und aus, wurde der Test für zwei Minuten aufgenommen. Auch hier 
wurden zu der Atmung das EKG und der Blutdruck mit erhoben. Nach den zwei 
Minuten wurde der Test beendet, die metronomische Atmung bewertet (Atmung 
exakt nach Vorgabe; fast nach Vorgabe; nicht nach Vorgabe; zu flach) und die 
gesamten Ergebnisse gespeichert. Der Proband wurde von den verschiedenen 
Ableitungen befreit und durfte sich wieder anziehen. 
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2.5.1.1 HRV Datenbearbeitung und –Auswertung 
 
Die Auswertung wurde mit dem Programm „SUEmpathy100“ (SUESS Medizin-
Technik GmbH, AUE, Deutschland) und „Multiple Trigonometrisch Regressive 
Spektralanalyse – MTRS“ (ANS CONSULT, Freital, Sachsen, Deutschland) 
durchgeführt. Jede EKG-Kurve wurde einzeln kontrolliert, wobei Artefakte und 
Extrasystolen manuell identifiziert und korrigiert wurden, damit eine korrekte Be-
rechnung der HRV-Parameter gewährleistet werden konnte.  
Die Herzratenvariabilität ergibt sich durch Schwankungen der Herzfrequenz zwi-
schen den einzelnen Herzschlägen. Als Herzschlag wird die komplette Kontrak-
tion des Herzmuskels bezeichnet, die sich im EKG als R-Zacke darstellen. Die 
Schwankungen misst man anhand des Abstands zwischen zwei darauffolgenden 
R-Zacken, auch RRI (RR-Intervall) bezeichnet (Abb.3). 
 
 
Abb. 3: EKG RR-Interval. Quelle: https://www.pulse7.at/assets/assets/rr-intervall.png 
 
Die Herzratenvariabilität wurde mittels folgender Parameter gemessen: 
- BpM (Beats per Minute): Mittelwert der Herzfrequenz (Schläge/Minute) 
- RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences) (ms): Quadrat-
wurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen suk-
zessiver RR-Intervalle (Abb.4) bzw. beschreibt die Variation 
aufeinanderfolgender RR-Intervalle unabhängig von der Anzahl der in die 
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Berechnung einfließender Herzschläge. In der Literatur wird er v.a. ver-
wendet, um die Aktivität des parasympathischen Nervensystems durch 
den Nervus Vagus auf das Herz festzustellen. Der RMSSD ist als Maß 
auch stark abhängig von Schwankungen der Atmung [95]. 
 
 
Abb. 4: Formel RMSSD. Quelle: http://chambermusictoday.blogspot.de/2011/06/new-
quantitative-ways-to-look-at-small.html 
 
 
- VK (VariationsKoeffizient): Der VK wird aus der Standardabweichung aller 
RR-Intervalle dividiert durch ihren Mittelwert berechnet (Abb.5). Er gibt die 
Streuung der gemessenen Werte um den Mittelwert an. Auch dieser wird 
als Parameter zur Kontrolle des Nervus Vagus verwendet [96]. 
 
 
Abb. 5: Formel Variationskoeffizient. Quelle: „Handbuch SUEmpathy100“ Kapitel V.1.2: 
Statistische Parameter. 
 
 
- pNN50 (%): Prozentsatz der RR-Intervalle mit mindestens 50 ms Abwei-
chung vom vorausgehenden Intervall. Es ist ein weiterer Indikator der pa-
rasympathischen Aktivität [97]. 
 
 30 
 
2.5.2 Herzfunktionseinschränkungen 
 
Bei den Berechnungen wurden die Probanden ausgeschlossen, die eine oder 
mehrere Herzfunktionseinschränkungen aufweisen. Die Daten wurden von der 
Eigenangabe der Probanden aus den Fragebögen entnommen. Folgende Herz-
funktionseinschränkungen wurden abgefragt und ausgeschlossen:  
- Arteriosklerose 
- Herzrhythmusstörung 
- KHK (Koronare Herzkrankheit) 
- Herzschrittmacher 
- Defibrillator 
- Herzinsuffizienz 
- Vorhofflimmern 
- Herzinfarkt 
- Andere angegebenen Herzerkrankungen, z.B. pAVK (periphere Arterielle 
VerschlussKrankheit) 
 
2.5.3 Vaskulärer Belastungsindex (VBI) 
 
Der VBI stellt die Anzahl an vaskulären Belastungsfaktoren dar, welche in einem 
Probanden vorliegen [98]. Durch Probanden-Fragebögen wurde die persönliche 
Krankengeschichte abgefragt; d.h. ärztliche Diagnosen von Erkrankungen, sowie 
Medikamenteneinnahme und Daten, wie z.B. Rauchverhalten, Gewicht und 
Größe. Die einzelnen vaskulären Belastungsfaktoren und die Schwellenwerte 
und Definitionen der Faktoren wurden in linearen Regressionen anhand ihres 
prädiktiven Werts (unabhängig von Alter und Geschlecht) der Intima-Media Dicke 
der Arteria Carotis Communis bestimmt. Hierbei wurden folgende Faktoren/Defi-
nitionen ermittelt, welche kumulativ in den VBI eingingen: Diabetes mellitus, Ar-
terielle Hypertonie, Herzerkrankungen. Des Weiteren wurden BMI (Body Mass 
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Index) und Pack Years (Zahl der täglich konsumierten Zigarettenpackungen mul-
tipliziert mit den Raucherjahren) errechnet. Außerdem wurden die Einnahme von 
Medikamente und Blutwerte (z.B. HbA1c bei Diabetes mellitus) berücksichtigt. 
Diabetes mellitus: Als Diabetiker wurde jeder Proband definiert, der mindestens 
einen der drei folgenden Kriterien erfüllte: 
- Ärztliche (Lebenszeit) Diagnose von Diabetes mellitus 
- Einnahme von antidiabetischer Medikation 
- HbA1c ≥6,5 % im Blutplasma [99] 
Arterielle Hypertonie: Vorgeschichte der Diagnose Hypertonie durch einen Arzt. 
Herzerkrankungen: Innerhalb des VBI wird die Arteriosklerose als Belastungsfak-
tor dazugerechnet. Diese wird in den Berechnungen dieser Arbeit nicht berück-
sichtigt, da sie mit den anderen Herzfunktionseinschränkungen ausgeschlossen 
wurde. 
Adipositas: Ein BMI (Gewicht[kg]/(Höhe[m])²) über 30 wurde als vaskulärer Be-
lastungsfaktor gewertet. Dieser Wert ist auch von der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) bei Adipositas Grad I als Schwellenwert festgelegt. 
Rauchen: Es wurde als Schwellenwert PY (Pack Years) >15 gewählt, da dies die 
Schwelle beim Vaskulären Belastungsindex war, bei der die größte Wirkung be-
obachtet werden konnte. 
Die Probanden erhielten für jeden Faktor einen Punkt und wurden dann in drei 
Gruppen eingeteilt: keinen, einen oder zwei und mehr Belastungsfaktoren. 
 
2.5.4 Depression 
 
Die Probanden wurden in drei Gruppen unterteilt: niemals depressiv, in der Vor-
geschichte eine Depression vorhanden, akut depressiv. Im Folgenden werden 
die Kriterien Anhand dieser Einteilung erläutert. 
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2.5.4.1 Depression in der Vorgeschichte 
 
Bei den Probanden, bei denen in der Vorgeschichte eine Depression oder eine 
depressive Episode vorhanden war, wurden die Informationen aus dem Arztge-
spräch während der Neurologischen Anamnese gewonnen. Im gleichen Ge-
spräch wurde auch gefragt, wann die Diagnose zum ersten Mal gestellt wurde. 
Bei ca. 60 Probanden konnten die Antworten mit den Angaben aus der SALOME-
Studie kreuzvalidiert werden. Diese Studie beinhaltete eine genaue Diagnose 
und den Beginn der Erkrankung. 
 
2.5.4.2 Akute Depression 
 
Zur Diagnose einer akuten Depression wurden während der Anamnesestation 
die diagnostischen Kriterien des MDI (Major Depression Inventory) nach Bech 
abgefragt [32]. Der MDI wurde im Rahmen des Anamnesebogens (siehe An-
hang) abgefragt. Die Fragen zielen auf das Erleben und die Gefühle der letzten 
14 Tagen des Probanden ab. Die diagnostischen Kriterien für eine akute depres-
sive Episode sind als erfüllt zu werten, wenn mindestens zwei der Fragen 1-3 
und mindestens zwei der Fragen 4-10 zutrafen. Falls bisher noch keine Depres-
sionsdiagnose vorlag, wurde der Testzeitpunkt als Erkrankungsalter angenom-
men. Probanden, die sowohl in der Vergangenheit als auch akut eine Depression 
hatten, wurden zu den akut Depressiven gezählt. 
 
2.5.4.3 Schwere der depressiven Episode 
 
Die Einteilung erfolgte nach der Anzahl erfüllter Kardinal- und Nebensymptome 
des MDI [32]. Der MDI fragt die 10 Symptome einer Major Depression nach ICD 
10 ab und wird nach folgenden Kriterien bewertet: 
- Leichte depressive Episode: 2 der Fragen 1-3 und 2 der Fragen 4-10 
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- Mittelschwere depressive Episode: 2 der Fragen 1-3 und 3 der Fragen 4-
10 
- Schwere depressive Episode: 3 der Fragen 1-3 und 4 der Fragen 4-10 
Nur wenn alle drei Kardinalsymptome und vier Nebensymptome nach ICD-10 er-
füllt worden sind, wurde eine schwere depressive Episode diagnostiziert. 
 
2.5.5 Bildung 
 
Die Bildungsanamnese wurde während der CERAD-Testung (siehe Anhang) er-
hoben. Es wurden sowohl die Bildungsjahre, als auch das Bildungsniveau erho-
ben. Für diese Arbeit wurden die Probanden in drei Bildungsgruppen geteilt: 
Schulbildung, Weiterbildung und Akademiker. Das Bildungsniveau wurde nach 
den ISCED-97 Stufen eingeteilt. In dieser Arbeit wurden die sechs Stufen folgen-
dermaßen zusammengefasst: Unter Schulbildung wurden die Stufen 1 (ohne all-
gemeinen Schulabschluss) und 2 (Hauptschul-/Realschulabschluss; ohne 
beruflichen Abschluss) berücksichtigt, unter Weiterbildung die Stufen 3 (Ab-
schluss einer Lehrausbildung oder Hochschulreife ohne beruflichen Abschluss) 
und 4 (Fachhochschulreife/Hochschulreife und Abschluss einer Lehrausbildung), 
unter Akademiker die Stufen 5 (Hochschulabschluss, Meisterausbildung oder 
gleichwertiger Fachschulabschluss) und 6 (Promotion). 
 
2.5.6 Medikamente 
 
Die Informationen über die Einnahme von Medikamenten, gezielt β-Blocker und 
Antidepressiva, wurden den Probanden-Fragebögen entnommen. Die Angaben 
der Medikamente wurden auch auf der Station 7 auf Korrektheit und Aktualität 
kontrolliert. 
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2.6 Datenanalyse und statistische Auswertung 
 
Zur statistischen Auswertung und Datenanalyse wurde das Softwareprogramm 
IBM® SPSS®, Version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) verwendet. Für 
die deskriptive Statistik wurden Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Mi-
nimum und Maximum angegeben. Gruppenvergleiche wurden mittels univariater 
Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchgeführt. Werte die p<,050 entsprachen, wur-
den als signifikant gewertet. Für die Prüfung auf Gleichheit der Varianzen von 
zwei oder mehr Gruppen wurde der Levene-Test durchgeführt. Für nicht para-
metrische Korrelationen wurde der Spearman-Rho eingesetzt. Bei statistischen 
Gruppenvergleichen numerischer Variablen wurde der t-Test für unabhängige 
Stichproben angewandt. Für Gruppenvergleiche kategorialer/dichotomer Variab-
len wurden Kreuztabellen mit Chi-Quadrat-Test durchgeführt. Bei Werte p<,100, 
wird von einer Tendenz ausgegangen, bei p<,050 von statistischer Signifikanz. 
Bei allen Tests wurde ein post hoc t-Test durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 
 
3.1 Übersicht Probandengruppe 
 
Im 1. Follow-Up der TREND-Studie haben insgesamt 1102 Probanden teilge-
nommen. Um zu vermeiden, dass Herzerkrankungen die HRV-Maße beeinflus-
sen, wurden alle Probanden, die jemals eine ärztliche Diagnose für 
Herzerkrankungen mit daraus resultierender möglicher Funktionseinschränkung 
erhalten haben, ausgeschlossen, insgesamt n=295 (Tab. 1). 
 
Tab. 1: Anzahl der Probanden mit Herzfunktionseinschränkungen. n=Anzahl 
Herzfunktionseinschränkung Häufigkeiten 
(n=) 
Arteriosklerose 57 
Herzrhythmusstörungen 121 
KHK 48 
Herzschrittmacher 5 
Defibrillator 2 
Herzinsuffizienz 35 
Vorhofflimmern 44 
Herzinfarkt 34 
Andere Herzerkrankungen 92 
Summe Herzerkrankungen 
(n=) 
Häufigkeiten 
(n=) 
1 202 
2 60 
3 22 
4 6 
5 4 
6 1 
Gesamtsumme 295 
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Von den verbleibenden 807 Probanden wurden weitere 15 Probanden ausge-
schlossen, da (1) keine HRV Daten erhoben werden konnten, (2) und 5 weitere 
Probanden, da aufgrund von Artefakten in den Messdaten die HRV nicht ausge-
wertet werden konnte. Die Analysen wurden mit 787 Probanden ohne jemals di-
agnostizierte Herzfunktionseinschränkung durchgeführt. (Abb.6). 
 
Abb. 6: Übersicht Probandengruppe. n=Anzahl. 
 
Das Durchschnittsalter der Probandengruppe betrug 64,5 Jahre mit einer Stan-
dardabweichung von 6,7 (Tab.2). Die Probandengruppe hat sich hinsichtlich der 
Gruppengröße zwischen Männern und Frauen nicht unterschieden (Männer 
n=394; Frauen n=393). 
Tab. 2: Charakterisierung der Probandengruppe. MW: Mittelwert; SD: Standardabwei-
chung 
 Min. Max. MW SD 
Alter 50,8 83,7 64,5 6,7 
 
 
787
295
15 5
Probandengruppe
Analysierte Probanden n= 787
Herfunktionseinschränkung n= 295
Fehlende Werte n= 15
Nicht Auswertbar n= 5
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3.2 Übersicht Maße der Herzratenvariabilität 
 
Es wurden folgende Maße zur Quantifizierung der HRV erhoben, deren deskrip-
tive Statistik in Tabelle 3 dargestellt ist (Tab.3): Herzrate (BpM), Variationskoef-
fizient, RMSSD und pNN50. Die Abweichungen von der Normalverteilung sind 
graphisch in der Abbildung 7 dargestellt. Aufgrund der großen Stichprobe wurde 
ein Kolmogorov-Smirnov-Test nicht durchgeführt. Die Herzrate zeigte eine annä-
hernde Normalverteilung (Abb.7), wohingegen der VK und die RMSSD beide 
eine deutliche Abweichung von einer Normalverteilung zeigten. Daher wurden 
VK und RMSSD logarithmiert (Abb.8), um für die weiteren statistischen Auswer-
tungen die Annahme einer Normalverteilung nicht zu verletzen. Die pNN50 Werte 
(Abb.7) zeigten sich nicht normalverteilt, konnten aber nicht logarithmiert wer-
den, da zu viele Werte gleich 0 waren. Da der pNN50 und der RMSSD mit ,95 
korreliert sind (Tab. 4), wurde der pNN50 Wert nicht mehr für die weiteren Da-
tenanalysen verwendet. Die HRV-Maße sind untereinander hoch korreliert, der 
RMSSD korreliert auch mit den BpM. 
 
Tab. 3: Überblick HRV-Maße. BpM=Beats per Minute; VK=Variationskoeffizient; 
RMSSD=Root Mean Sqaure of Successive Differences; MW=Mittelwert; SD=Stan-
dardabweichung 
HRV-Maß N Min. Max. MW SD 
BpM 787 40 101,3 65,65 9,57 
VK 787 0,8 27,6 5,85 3,12 
RMSSD 787 4 248,5 36,28 26,11 
pNN50 787 0,0 136,1 13,20 14,95 
 
Tab. 4:Korrelation zwischen den HRV-Maßen. Hohe Korrelation (,95) zwischen pNN50 
und RMSSD. **=Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant. 
Korrelation BpM VK RMSSD pNN50 
BpM 1,000 ,061 ,313** ,336** 
VK ,061 1,000 ,848** ,808** 
RMSSD ,313** ,848** 1,000 ,950** 
pNN50 ,336** ,808** ,950** 1,000 
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Abb. 7: Häufigkeiten Mittelwert BpM, VK, RMSSD, pNN50 
log10(RMSSD) 
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Abb. 8: Verteilung log10(VK) [MW: ,71; SD: ,22] und log10(RMSSD) [MW: 1,47; SD: ,28]. 
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung. 
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In Tab.4 sieht man, dass die Maße der Herzratenvariabilität stark miteinander 
korrelieren: VK und RMSSD sind hoch korreliert (,848) und, nachdem sie loga-
rithmiert worden sind, zeigten sie eine Normalverteilung. Der pNN50 konnte nicht 
logarithmiert und so einer Normalverteilung angepasst werden. Da dieses Maß 
aber sehr hoch mit dem VK (,808) und dem RMSSD (,950) korreliert, wurde für 
die weiteren Analysen der pNN50 nicht verwendet. Die BpM zeigten eine hohe 
Korrelation mit dem RMSSD und dem pNN50, nicht jedoch mit dem VK. 
Von den HRV-Maßen wurde für die weitere Datenanalyse nur noch mit BpM, 
log10(VK) und log10(RMSSD) gerechnet. 
 
3.3 Einfluss demographischer Faktoren auf die HRV 
 
Als erstes wurde errechnet, ob demographische Faktoren (Alter und Geschlecht) 
einen signifikanten Einfluss auf die jeweiligen HRV-Werte (BpM, log10(VK), 
log10(RMSSD)) haben. In der analysierten Probandengruppe (n=787) gab es 394 
Männer und 393 Frauen. Das Durchschnittsalter (Tab.2) der Probanden betrug 
64,5 Jahre mit einer Standardabweichung von 6,7 (Min: 50,8; Max: 83,7).  
Es wurde kein signifikanter Einfluss vom Geschlecht auf die untersuchten HRV-
Maße gefunden, weshalb das Geschlecht bei den späteren Analysen nicht als 
Kovariate aufgenommen wurde. Das Alter hat stattdessen einen signifikanten 
Einfluss (Tab.5) sowohl auf den VK (p<,001) als auch auf den RMSSD (p=,004), 
nicht aber auf die BpM (p=,180). Das Alter wurde bei den späteren Analysen als 
Kovariate miteinbezogen, um den Anteil der durch Alter aufgeklärten Varianz als 
Kovariate zu berücksichtigen. Für die Analyse wurde eine Univariate Kovari-
anzanalyse (ANCOVA) berechnet, mit dem HRV-Maß als unabhängige Variable, 
Geschlecht als Zwischensubjektfaktor und Alter als Kovariate. 
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Tab. 5: Einfluss Geschlecht und Alter auf HRV-Maße. F=Quotient aus zwei Varianz-
schätzungen (exogene und endogene); df=Freiheitsgrade; Sig=Signifikanz (p-Wert); 
n=Anzahl; **=Hoch Signifikant 
HRV Maß Zwischensubjektfaktor F df 
 
Sig. 
p-Wert 
Kovariate   
BpM Geschlecht 1,831 1,784 ,176 
(n=787) Alter 1,831 1,784 ,180 
Log10(VK) Geschlecht ,107 1,784 ,744 
(n=787) Alter 26,264 1,784   ,000** 
Log10(RMSSD) Geschlecht ,028 1,784 ,867 
(n=787) Alter 8,500 1,784   ,004** 
 
 
3.4 Vaskuläre Belastungsfaktoren und HRV 
 
Die analysierten vaskulären Belastungsfaktoren sind Pack Years, Hypertonie, 
BMI und Diabetes. 
 
3.4.1 Übersicht vaskulärer Belastungsfaktoren innerhalb der Probanden-
gruppe 
 
Von den insgesamt 787 Probanden, konnte bei 32 Teilnehmern der vaskuläre 
Belastungsindex nicht berechnet werden. Die meisten Daten fehlten bei den Rau-
chern (n=26 fehlende Werte), da die Angaben über die Anzahl der gerauchten 
Zigaretten innerhalb eines Zeitrahmens nicht komplett waren, vor allem bei den 
ehemaligen Rauchern. Die restlichen 6 fehlenden Werte sind beim BMI anzutref-
fen, hier fehlte entweder das Gewicht oder die Größe der Probanden, weshalb 
der BMI nicht errechnet werden konnte. Insgesamt wurden vaskuläre Belas-
tungsfaktoren von 755 Probanden in die Analysen eingebracht (Tab.6). 
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Innerhalb der Probandengruppe gab es zum Untersuchungszeitpunkt n=110 mit 
einem PY >15, n=292 mit Hypertonie, n=102 mit einem BMI >30 und n=71 mit 
einem Diabetes mellitus. 
 
 
 
Tab. 6: Verteilung vaskulärer Belastungsfaktoren. PY=Pack Years; HYP=Hypertonie; 
BMI=Body-Mass-Index; BF=Belastungsfaktoren; N=Anzahl; Ges=Gesamt; FW=Feh-
lende Werte 
 PY >15 HYP BMI >30 Diabetes Anzahl BF N 
 nein ja nein ja nein ja nein ja 0 364 
N 651 110 495 292 679 102 716 71 1 265 
Ges. 761 787 781 787 2 94 
FW 26 0 6 0 3 26 
     4 6 
     Ges. 755 
FW 32 
 
 
 
 
Um die Größe der Gruppen untereinander nicht zu sehr zu variieren wurden für 
die Datenanalysen drei Gruppen gebildet (Abb. 9): Probanden ohne Belastungs-
faktoren (n=364), mit einem Belastungsfaktor (n=265) oder mit zwei oder mehr 
Belastungsfaktoren (n=126). 
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Abb. 9:Gruppeneinteilung Vaskuläre Belastungsfaktoren. BF=Belastungsfaktoren, 
n=Anzahl. 
 
 
3.4.2 Einfluss vaskulärer Belastungsfaktoren auf HRV 
 
Als erstes wurde der Einfluss des gesamten vaskulären Belastungsindex auf die 
HRV berechnet, danach wurden die verschiedenen Belastungsfaktoren einzeln 
angeschaut (Tab.7 und 8). In den beiden Tabellen stellen die Zeilen jeweils ein-
zelne ANCOVAs dar, bei denen unterschiedliche Faktoren bzw. Kovariaten be-
rücksichtigt wurden. Der gesamte VBI hatte einen signifikanten Einfluss auf die 
BpM (p=,005) (Tab.7 Zeile 1) und dem log10(VK) (p=,003) (Tab.7 Zeile 2) und 
zeigte eine Tendenz auf den log10(RMSSD) (Tab.7 Zeile 4). Als Kovariate wur-
den Alter und BpM berechnet. 
Um auszuschließen dass es Interaktionen zwischen den einzelnen Belastungs-
faktoren gibt, die den Einfluss auf die HRV-Maße bestimmt, wurden diese einzeln 
berechnet. Bei den BpM gab es einen signifikanten Einfluss vom Diabetes 
(p=,006) (Tab.7 Zeile 1) und dem BMI (p=,006) (Tab.8 Zeile 1); Hypertonie und 
Pack Years zeigten keinen signifikanten Einfluss (Tab.8 Zeile 1). Auf den 
n=364
n=265
n=94
n=26
n=6
Vaskuläre Belastungsfaktoren
0 BF 1 BF 2 BF 3 BF 4 BF
2+ BF n=126 
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log10(VK) zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Diabetes (p<,001) (Tab.7 Zeile 
2), eine Tendenz von Hypertonie und PY (Tab.8 Zeile 2), und kein Einfluss des 
BMI (Tab.8 Zeile 2). Um genauer zu sagen, von welchem Belastungsfaktor der 
Effekt kommt, wurden die einzelnen Faktoren als Kovariate mit berücksichtigt. 
Der Einfluss vom Diabetes blieb signifikant (p<,001) mit Hypertonie und Pack 
Years als Kovariate (Tab.7 Zeile 3); Hypertonie und Pack Years zeigten keine 
Tendenz oder Signifikanz mehr mit Diabetes als Kovariate (Tab.8 Zeile 3 und 4). 
Auf den log10(RMSSD) zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Diabetes 
(p=,017) (Tab.7 Zeile 4) und der Hypertonie (p=,025) (Tab.8 Zeile 5). BMI und 
Pack Years zeigten keine Signifikanz (Tab.8 Zeile 5). Wenn man bei der Analyse 
des Einflusses des Diabetes die Hypertonie als Kovariate mit berücksichtigt, blieb 
der Effekt signifikant (p=,046) (Tab.7 Zeile 5), stattdessen zeigte die Hypertonie 
nur noch eine Tendenz mit dem Diabetes als Kovariate. (Tab.8 Zeile 6). 
Aufgrund der berechneten Ergebnisse wurde für die weiteren Analysen nur der 
Diabetes als Kovariate berücksichtigt, da dieser den Effekt des VBI (eine ge-
senkte HRV) trägt.  
 
 
Tab. 7: Einfluss Vaskulärer Belastungsfaktoren auf HRV-Maße. VBI=Vaskulärer Belas-
tungsindex; DM=Diabetes mellitus; n=Annzahl; F=Quotient aus zwei Varianzschätzun-
gen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert. #=Kovariate Alter. ##=Kovariate Alter und BpM. 
*=Signifikant. **=Hoch Signifikant. 
 
 
 
  VBI DM 
  F df p F df p 
1 BpM# 5,255 2,751 ,005** 7,495 1,784 ,006** 
2 Log10(VK)## 5,707 2,750 ,003** 15,883 1,783 ,000** 
3 + HYP u. PY als Kovariate    13,219 1,755 ,000** 
4 Log10(RMSSD)## 2,520 2,750 ,081 5,759 1,783 ,017* 
5 + HYP als Kovariate    4,009 1,782 ,046* 
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Tab. 8: Einfluss Vaskulärer Belastungsfaktoren auf HRV-Maße. HYP=Hypertonie; 
PY=Pack Years; BMI=Body-Mass-Index; F=Quotient aus zwei Varianzschätzungen; 
df=Freiheitsgrade; p=p-Wert. #=Kovariate Alter. ##=Kovariate Alter und BpM. *=Signifi-
kant; **=Hoch Signifikant. 
  HYP PY BMI 
  F df p F df p F df p 
1 BpM# ,225 1,784 ,635 2,430 1,758 ,119 7,538 1,778 ,006** 
2 Log10(VK)## 3,764 1,783 ,053 2,926 1,757 ,088 ,277 1,777 ,598 
3 
+ PY u. DM als      
Kovariate 
1,089 1,755 ,297       
4 
+ DM u. HYP als   
Kovariate 
   2,413 1,755 ,121    
5 Log10(RMSSD)## 5,053 1,783 ,025* 1,579 1,757 ,209 ,228 1,777 ,633 
6 + DM als Kovariate 3,306 1,782 ,069       
 
 
3.5 Einfluss β-Blocker auf HRV-Maße 
 
Über Fragebögen und in der Anamnesestation wurde erhoben, ob die Probanden 
bestimmte Medikamente einnehmen. Von den Probanden, die wir in dieser Arbeit 
berücksichtigen (n=787), nahmen 89 Probanden β-Blocker ein, davon 57 Frauen 
und 32 Männer. 690 Probanden nahmen keine β-Blocker ein und von insgesamt 
acht Probanden fehlen die Werte. 
Es gab einen signifikanten Einfluss der β-Blocker auf die BpM (p=,001) und auch 
auf die andere HRV-Maße (log10(VK) p=,029; log10(RMSSD) p=,038), wenn man 
Alter und BpM als Kovariate mitberechnet.  
Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich eine Signifikanz von β-Blockern mit Diabetes als 
auch mit Hypertonie, weshalb diese zwei Belastungsfaktoren als Kovariate mit-
berücksichtigt werden für den Einfluss der β-Blocker auf die HRV. Wie in Ab-
schnitt 3.4.2 beschrieben, wird der Haupteffekt des VBI vom Diabetes getragen, 
weswegen dieser sowohl einzeln als auch mit Hypertonie als Kovariate berück-
sichtigt wurde. Der Einfluss auf die BpM blieb signifikant (p<,001), stattdessen 
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zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf den log10(RMSSD) (p=,748) und eine 
Tendenz auf den log10(VK) (p=,063), mit Diabetes als Kovariate. Wenn man die 
Hypertonie auch als Kovariate dazu genommen hat, zeigte sich bei keinem von 
den zwei Maßen mehr ein signifikanter Effekt (log10(VK) p=,117; log10(RMSSD) 
p=,732) (Tab.9). Die β-Blocker wurden nicht bei den weiteren Analysen als Kova-
riate berücksichtigt, da der Effekt auf die HRV von Diabetes und Hypertonie ge-
tragen wird. 
Der Faktor Diabetes mellitus zeigte einen Effekt auf die HRV-Maße auch mit β-
Blockern und BpM als Kovariate (log10(VK) p<,001; log10(RMSSD) p=,034), wes-
wegen der Faktor Diabetes bei den weiteren Berechnungen als Kovariate mit 
berücksichtigt wurde. 
 
Tab. 9: Einfluss β-Blocker auf HRV. F=Quotient aus zwei Varianzschätzungen; df=Frei-
heitsgrade; p=p-Wert; #=Kovariate Alter; ##=Kovariate Alter und BpM; *=Signifikant; 
**=Hoch Signifikant. 
 β-Blocker 
 F df p 
BpM# 11,953 1,776 ,001** 
     Kovariate Alter, Diabetes 14,821 1,775 ,000** 
Log10(VK)## 4,801 1,775 ,029* 
     Kovariate Alter, Diabetes 3,461 1,775 ,063 
     Kovariate Alter, Diabetes,     
     Hypertonie 
2,458 1,774 ,117 
Log10(RMSSD)## 4,309 1,775 ,038* 
     Kovariate Alter, Diabetes ,103 1,775 ,748 
     Kovariate Alter, Diabetes, 
     Hypertonie 
,117 1,774 ,732 
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3.6 Einfluss Bildungsjahre auf HRV-Maße 
 
Die Probanden wurden in drei Gruppen aufgeteilt: Schulbildung (n=45), Weiter-
bildung (n=440) und Akademiker (n=301) (Abb.10). Von einem Probanden fehlen 
die Angaben. 
 
 
Abb. 10: Häufigkeiten Bildungsjahre. FW=Fehlende Werte. 
 
Die Bildungsjahre zeigen einen signifikanten Einfluss auf die BpM (p=,005) mit 
Alter als Kovariate, da die Akademiker eine geringere mittlere Herzfrequenz ha-
ben im Gegensatz zu den anderen zwei Bildungsgruppen. Auf die HRV-Maße 
gab es aber keinen signifikanten Einfluss: log10(VK) (p=,531) und log10(RMSSD) 
(p=,662) unter Berücksichtigung von Alter und BpM. Aufgrund der berechneten 
Ergebnisse wurden die Bildungsjahre im weiteren Verlauf nicht als Kovariate be-
rücksichtigt.  
 
 
 
Schulbildung; 45; 6%
Weiterbildung; 440; 
56%
Akademiker; 301; 
38%
FW; 1
Bildungsjahre
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3.7 Depression und Herzratenvariabilität 
 
3.7.1 Übersicht der nicht-depressiven und depressiven Probandengruppe 
 
Die Probandengruppe (n=787) bestand aus n=603 nicht-depressiven (76,6 %) 
und n=184 depressiven (23,4 %) Personen, die sich weiter aufteilten in die Per-
sonen, die in der Vorgeschichte eine Depression hatten (n=144; 18,3 %) und 
Personen, die eine akute Depression angegeben hatten (n=40; 5,1 %). (Abb.11). 
 
Abb. 11: Gruppenaufteilung Depression. n=Anzahl 
 
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Häufigkeit bei Männern und 
Frauen in der Gesamtgruppe (Männer n=394; Frauen n=393), aber eine andere 
Verteilung innerhalb der Depressionsgruppe. Verglichen mit den Männer (n=57; 
14,5 %) (Abb.13) hatte ein höherer Prozentteil der Frauen eine Depression 
(n=127; 32,3 %) (Abb.12). 
n=603
n=144
n=40
Häufigkeit Depression
Keine Depression Vorgeschichte Depression Akute Depression
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Abb. 12: Gruppenaufteilung Depression bei Frauen. n=Anzahl. 
 
 
Abb. 13: Gruppenaufteilung Depression bei Männern. n=Anzahl. 
 
 
 
n=266; 67,7%
n=95; 24,2%
n=32; 8,1%
n=127; 32,3%
Häufigkeit Depression bei Frauen
Keine Depression Vorgeschichte Depression Akute Depression
n=337; 85,5%
n=49; 12,4%
n=8; 2,1%n=57; 14,5%
Häufigkeit Depression bei Männern
Keine Depression Vorgeschichte Depression Akute Depression
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3.7.2 Einfluss Depression auf HRV 
 
Als erstes wurde untersucht, ob sich die Faktoren Diabetes, β-Blocker und Bil-
dungsgruppen zwischen depressiven, inklusiv akut depressiven, und nicht-de-
pressiven Probanden in ihrer Häufigkeit unterschieden. Im Pearson-Chi-Quadrat-
Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied für die drei Faktoren: Diabetes 
(p=,638), β-Blocker (p=,633) und Bildungsgruppen (p=,481). 
In Tab.10 sind die deskriptiven Werte der HRV-Maße aufgeführt, aufgeteilt nach 
den drei Depressionsgruppen. 
Tab. 10: Deskriptive Statistik HRV-Maße. N=Anzahl; Min=Minimum; Max=Maximum; 
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung. 
  N Min Max MW SD 
Keine Depression BpM 603 40,00 95,00 65,48 9,20 
 Log10(VK) 603 -,05 1,44 ,72 ,22 
 Log10(RMSSD) 603 ,73 2,40 1,48 ,29 
Depression in der BpM 144 43,60 97,90 65,40 10,37 
Vorgeschichte Log10(VK) 144 ,00 1,35 ,68 ,21 
 Log10(RMSSD) 144 ,76 2,21 1,43 ,27 
Akute Depression BpM 40 48,80 101,30 69,04 11,62 
 Log10(VK) 40 -,10 1,23 ,72 ,28 
 Log10(RMSSD) 40 ,60 2,07 1,46 ,34 
 
3.7.2.1 Vergleich der Gruppen: Keine Depression und Depression 
 
Bei den ersten Berechnungen wurden die Probanden in Nicht-Depressive 
(n=603) und Depressive inklusive der akut Depressiven (n=184) aufgeteilt. Diese 
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der BpM (p=,487; 
F=,483; mit Alter und Diabetes als Kovariate); jedoch hinsichtlich der anderen 
beiden HRV-Maße. 
Bei den Depressiven zeigte der Log10(VK) einen signifikant geringeren Mittelwert 
(nicht-depressiv=,72; depressiv=,68) im Vergleich zu Nicht-Depressiven (p=,006; 
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F=7,479; mit Alter, Diabetes und BpM als Kovariate) (Abb.14). Auch nach zu-
sätzlicher Aufnahme der Kovariate Geschlecht (welche eine unterschiedliche 
Verteilung zwischen den Depressionsgruppen zeigte; s. Abschnitt 3.7.1) blieb der 
Unterschied signifikant (p=,005; F=7,899) (Tab.11).  
 
 
Abb. 14: Vergleich Log10(VK) Nicht-Depressive vs Depressive. Mittelwert korrigiert 
durch den Einfluss der Kovariaten Alter, Diabetes, BpM. MW=Mittelwert; **=Hoch signi-
fikant. 
 
Auch für das HRV-Maß Log10(RMSSD) durchgeführt zeigten Depressive einen 
signifikant verminderten Mittelwert im Vergleich zu den Nicht-Depressiven (nicht-
depressiv=1,48; depressiv=1,44; p=,036; F=4,412; mit den Kovariaten: Alter, Di-
abetes und BpM) (Abb.15). Nach zusätzlicher Berücksichtigung des Geschlechts 
blieb der Effekt signifikant (p=,024; F=5,125) (Tab.11). 
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Abb. 15: Vergleich Log10(RMSSD) Nicht-Depressive vs Depressive. Mittelwert korri-
giert durch den Einfluss der Kovariaten Alter, Diabetes, BpM. MW=Mittelwert; *=Signifi-
kant. 
 
 
Tab. 11: Einfluss Nicht-Depressive/Depressive auf HRV. MW=Mittelwert; SD=Stan-
dardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschätzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-
Wert; #=Kovariate Alter und Diabetes; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM; *=Signi-
fikant; **=Hoch Signifikant. 
Abhängige 
Variable 
Zwischensub-
jektfaktor 
MW SD F df p 
BpM# Nicht-depressiv 65,48 9,20 
,483 1,783 ,487 
depressiv 66,19 10,73 
Log10(VK)## Nicht-depressiv ,72 ,22 
7,479 1,782 ,006** 
depressiv ,68 ,22 
+ Kovariate Geschlecht    7,899 1,781 ,005** 
Log10(RMSSD)## Nicht-depressiv 1,48 ,28 
4,412 1,782 ,036* 
depressiv 1,44 ,29 
+ Kovariate Geschlecht    5,125 1,781 ,024* 
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3.7.2.2 Vergleich der Gruppen: Keine Depression und Depression in der 
Vorgeschichte 
 
Der Vergleich von Nicht-Depressiven (n=603) und den Probanden, die in ihrer 
Vorgeschichte eine Depression hatten, aber ohne akut Depressive (n=144), 
zeigte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der BpM (p=,787; F=,073; mit 
Alter und Diabetes als Kovariate). 
Personen mit einer Depression in der Vorgeschichte zeigten im Vergleich zu 
Nicht-Depressiven einen signifikant verminderten Log10(VK) Mittelwert (nicht-de-
pressiv=,72; depressiv=,68; Log10(VK) (p=,006; F=7,594), mit Alter, Diabetes und 
BpM als Kovariate) (Tab.12). 
Ähnlich wie der Log10(VK) verhielt sich auch der Log10(RMSSD), insofern, als 
dass die Gruppe der Depressiven einen verminderten Log10(RMSSD) Mittelwert 
(nicht-depressiv=1,48; depressiv=1,43) verglichen mit den Nicht-Depressiven 
zeigte (p=,016; F=5,871; mit Alter, Diabetes und BpM als Kovariate) (Tab.12). 
 
Tab. 12: Einfluss Nicht-Depressive/Depression in der Vorgeschichte auf HRV. 
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschätzungen; 
df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; #=Kovariate Alter und Diabetes; ##=Kovariate Alter, Dia-
betes und BpM; *=Signifikant; **=Hoch Signifikant. 
Abhängige 
Variable 
Zwischensub-
jektfaktor 
MW SD F df p 
BpM# Nicht-depressiv 65,48 9,20 
,073 1,743 ,787 
depressiv 65,40 10,37 
Log10(VK)## Nicht-depressiv ,72 ,22 
7,594 1,742 ,006** 
depressiv ,68 ,21 
Log10(RMSSD)## Nicht-depressiv 1,48 ,28 
5,871 1,742 ,016* 
depressiv 1,43 ,27 
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3.7.2.3 Vergleich der Gruppen: Keine Depression und akute Depression 
 
Als nächstes wurden die HRV-Gruppenunterschiede zwischen Personen ohne 
Depression (n=603) und Personen, die akut an einer Depression leiden (n=40), 
analysiert. Es gab hier keinen signifikanten Unterschied bezüglich der HRV-
Maße (log10(VK) p=,405; F=,694 und log10(RMSSD) p=,992; F=,000) mit Alter, 
Diabetes und BpM als Kovariate (Tab.13). 
 
Tab. 13: Einfluss Nicht-Depressive/akut Depressive auf HRV. MW=Mittelwert; 
SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschätzungen; df=Freiheits-
grade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM. 
Abhängige 
Variable 
Zwischensub-
jektfaktro 
MW SD F df p 
Log10(VK)## Nicht-depressiv ,72 ,22 
,694 1,638 ,405 
Akut depressiv ,72 ,28 
Log10(RMSSD)## Nicht-depressiv 1,48 ,28 
,000 1,638 ,992 
Akut depressiv 1,46 ,34 
  
 
3.7.2.4 Vergleich der Gruppen: Depression in der Vorgeschichte und 
akute Depression 
 
Der letzte Gruppenvergleich erfolgte zwischen den Probanden, die in der Vorge-
schichte eine Depression hatten (n=144) und den akut Depressiven (n=40). Es 
gab keinen signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen hinsichtlich der 
HRV-Maße (log10(VK) p=,393; F=,734 und log10(RMSSD) p=,151; F=2,083) 
(Tab.14). 
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Tab. 14: Einfluss Depression in der Vorgeschichte/akut Depressive auf HRV. MW=Mit-
telwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianzschätzungen; df=Frei-
heitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM; V=Vorgeschichte. 
Abhängige 
Variable 
Zwischensub-
jektfaktor 
MW SD F df p 
Log10(VK)## Depression V. ,68 ,21 
,734 1,179 ,393 
Akut depressiv ,72 ,28 
Log10(RMSSD)## Depression V. 1,43 ,27 
2,083 1,179 ,151 
Akut depressiv 1,46 ,34 
 
 
3.7.3 Einfluss von Antidepressiva auf die HRV 
 
Über Fragebögen wurde ermittelt, ob die Probanden antidepressive Medikation 
einnehmen. Die Antidepressiva wurden in zwei Kategorien aufgeteilt: Trizyklika 
und andere Antidepressiva (SSRI, MAO-Hemmer, atypische Antidepressiva, 
usw.). Nach Zusammenfassung dieser Kategorien nahmen 1,7 % der Nicht-De-
pressiven, 36,1 % der Depressiven in der Vorgeschichte und 50 % der akut De-
pressiven Antidepressiva ein (Tab.15). Insgesamt fehlten die Angaben von 
sieben Probanden. Die Trizyklika wurden von 1,2 % der Nicht-Depressiven, 16 
% der Depressiven in der Vorgeschichte und 5 % der akut Depressiven einge-
nommen. Die Subgruppe „Andere antidepressiven Medikamente“ wird von 0,5 % 
der Nicht-Depressiven, 25 % der Depressiven in der Vorgeschichte und 45 % der 
akut Depressiven eingenommen (Tab.15). 
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Tab. 15: Verteilung Einnahme Antidepressiva bei Depressiven in 3 Gruppen aufgeteilt. 
n=Anzahl; FW=Fehlende Werte. 
 Anzahl Antidepressiva 
allgemein 
Trizyklika Andere Antide-
pressiva 
Keine Depression n=598 
FW=5 
n=10 1,7 % n=7 1,2 % n=3 0,5 % 
Depression in  
Vorgeschichte 
n=143 
FW=1 
n=52 36,1 % n=23 16 % n=36 25 % 
Akute Depression n=39 
FW=1 
n=20 50 % n=2 5 % n=18 45 % 
 
 
Um die Gruppen zu vergrößern, wurden bei der weiteren statistischen Auswer-
tung die Probanden, die in der Vorgeschichte eine Depression hatten, und die 
akut Depressiven in eine Kategorie zusammengefasst (Tab.16, Abb.16 und 17). 
 
 
Tab. 16:Verteilung Einnahme Antidepressiva bei nicht-depressiven/depressiven Pro-
banden. n=Anzahl; FW=Fehlende Werte. 
 Anzahl Antidepressiva 
allgemein 
Trizyklika Andere Antide-
pressiva 
Keine Depression n=598 
FW=5 
n=10 1,7 % n=7 1,2 % n=3 0,5 % 
Depression  
 
n=182 
FW=2 
n=72 39,1 % n=25 13,6 % n=54 29,3 % 
 
 
Die Depressiven, die keine Medikamente nehmen, waren in den Probandengrup-
pen in allen drei Kategorien (Antidepressiva allgemein, Trizyklika, andere Antide-
pressiva) häufiger als Personen, die Medikamente einnahmen (Abb.11 und 12). 
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Abb. 16: Einnahme von Antidepressiva bei den Probanden ohne Depression. n=An-
zahl. 
 
 
 
Abb. 17: Einnahme von Antidepressiva bei den Probanden mit Depression. n=Anzahl. 
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Allgemeine 
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Nach der Kategorienaufteilung, wurde berechnet, ob die Medikamente einen Ein-
fluss auf die HRV-Maße log10(VK) und log10(RMSSD) hatten. Die Berechnungen 
wurden getrennt für nicht-depressive und depressive Probanden durchgeführt. 
Als Kovariate wurde Alter, Diabetes und BpM berücksichtigt. 
Die Einnahme von Antidepressiva allgemein zeigte keinen signifikanten Einfluss 
auf den log10(VK), weder bei depressiven (p=,103) noch bei nicht-depressiven 
Probanden (p=,194). Auf den log10(RMSSD) wurde auch kein signifikanter Ein-
fluss gefunden, weder bei depressiven (p=,395) noch bei nicht-depressiven 
(p=,179) Probanden (Tab.17). Wenn man nur die Einnahme von Trizyklika be-
trachtet, ergab sich auf den log10(VK) eine Tendenz bei den nicht-depressiven 
(p=,074), aber keinen signifikanten Effekt bei den depressiven Probanden 
(p=,329). Auf den log10(RMSSD) zeigten sich ähnliche Ergebnisse: Tendenz bei 
Nicht-Depressiven (p=,097) und kein Effekt bei den Depressiven (p=,353) 
(Tab.18). Die Einnahme von anderen Antidepressiva als Trizyklika zeigte weder 
auf den log10(VK) (nicht-depressiv: p=,714; depressiv: p=,287) noch auf den 
log10(RMSSD) (nicht -epressiv: p=,924; depressiv: p=,713) einen signifikanten 
Effekt (Tab.19). 
Tab. 17: Einfluss Antidepressiva allgemein auf HRV. Med=Medikamenteneinnahme; 
ZSF=Zwischensubjektfaktor; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient 
aus zwei Varianzschätzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabe-
tes und BpM. 
Abhängige  
Variable 
Subgruppe Med (ZSF) MW SD F df p 
Log10(VK)## nicht-depressiv nein ,72 ,22 
1,692 1,593 ,194 
 ja ,79 ,29 
depressiv nein ,71 ,19 
2,680 1,177 ,103 
 ja ,65 ,26 
Log10(RMSSD)## nicht-depressiv nein 1,48 ,28 
1,807 1,593 ,179 
 ja 1,64 ,38 
depressiv nein 1,45 ,28 
,395 1,177 ,359 
 ja 1,42 ,29 
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Tab. 18: Einfluss Trizyklika auf HRV. Med=Medikamenteneinnahme; ZSF=Zwischen-
subjektfaktor; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient aus zwei Varianz-
schätzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabetes und BpM. 
Abhängige  
Variable 
Subgruppe Med (ZSF) MW SD F df p 
Log10(VK)## nicht-depressiv nein ,72 ,22 
3,207 1,593 ,074 
 ja ,85 ,25 
depressiv nein ,70 ,22 
,960 1,177 ,329 
 ja ,63 ,22 
Log10(RMSSD)## nicht-depressiv nein 1,48 ,28 
2,764 1,593 ,097 
 ja 1,67 ,42 
depressiv nein 1,45 ,28 
,869 1,177 ,353 
 ja 1,37 ,30 
 
 
Tab. 19: Einfluss andere Antidepressiva auf HRV. Med=Medikamenteneinnahme; 
ZSF=Zwischensubjektfaktor; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; F=Quotient 
aus zwei Varianzschätzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; ##=Kovariate Alter, Diabe-
tes und BpM. 
Abhängige  
Variable 
Subgruppe Med (ZSF) MW SD F df p 
Log10(VK)## nicht-depressiv nein ,72 ,22 
,135 1,593 ,714 
 ja ,65 ,39 
depressiv nein ,70 ,20 
1,142 1,177 ,287 
 ja ,66 ,26 
Log10(RMSSD)## nicht-depressiv nein 1,48 ,28 
,009 1,593 ,924 
 ja 1,55 ,36 
depressiv nein 1,44 ,29 
,136 1,177 ,713 
 ja 1,45 ,28 
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3.8 Interaktion Geschlecht und Depression auf die HRV  
 
Abschnitt 3.7.1 zeigt die Häufigkeit der Depressiven und Nicht-Depressiven, auf-
geteilt nach dem Geschlecht. Da sich die Geschlechter in ihrer Häufigkeit unter-
scheiden - es leiden mehr Frauen an einer Depression als Männer – wurde 
geschaut, ob es Interaktionen gibt zwischen dem Geschlecht und der Depression 
auf die HRV-Maße. Wie im Abschnitt 3.3 beschrieben, gab es keinen Ge-
schlechtseinfluss auf die HRV-Maße. 
 
3.8.1 Depression und Geschlechtsinteraktion auf die HRV 
 
Um mögliche differentielle Effekte von Geschlecht und Depression auf die HRV-
Maße zu untersuchen, wurde eine Interaktionsanalyse zwischen Geschlecht und 
Depression mittels Univariater Kovarianzanalyse berechnet. Auf den Log10(VK) 
zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt (Abb.18), sowohl nur mit den Zwi-
schensubjektfaktoren Geschlecht und Depression (p=,037; F=4,352), als auch 
unter Berücksichtigung von Alter, Diabetes, BpM und Einnahme von Antidepres-
siva als Kovariate (p=,045; F=4,025) (Tab.20).  
 
Tab. 20: Interaktionseffekt Geschlecht und Depression auf Log10(VK). F=Quotient aus 
zwei Varianzschätzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; *=Signifikant. 
 Kovariate F df p 
Log10(VK)  4,352 1,783 ,037* 
 Alter 4,722 1,782 ,030* 
 Alter, Diabetes, 
BpM,  
4,850 1,780 ,028* 
 Alter Diabetes, 
BpM, Antidepres-
siva,  
 
4,025 1,772 ,045* 
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Abb. 18: Interaktion Geschlecht und Depression auf Log10(VK).Signifikant bei Depres-
sion. Mittelwerte wurden korrigiert um den Einfluss der Kovariate Alter, Diabetes und 
BpM. MW=Mittelwert; *=Signifikant (Tab.22). 
 
 
 
Auf den Log10(RMSSD) zeigten sich auch signifikante Effekte (p=,030; F=4,719; 
ohne Kovariten) der Interaktion von Geschlecht und Depression (Abb.19). Nach 
Aufnahme der Kovariaten Alter, Diabetes, BpM und der Einnahme von Antide-
pressiva zeigte sich keine signifikante Interaktion, bzw. nur eine statistische Ten-
denz (p=,052; F=3,781) (Tab.21). Der Effekt verlor seine Signifikanz und behielt 
nur eine Tendenz. 
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Tab. 21: Interaktionseffekt Geschlecht und Depression auf Log10(RMSSD). F=Quotient 
aus zwei Varianzschätzungen; df=Freiheitsgrade; p=p-Wert; *=Signifikant. 
 Kovariate F df p 
Log10(RMSSD)  4,719 1,783 ,030* 
 Alter 4,900 1,782 ,027* 
 
Alter, Diabetes, 
BpM  
4,450 1,780 ,035* 
 Alter Diabetes, 
BpM, Antide-
pressiva  
 
3,781 1,772 ,052 
 
 
 
Abb. 19: Interaktion Geschlecht und Depression auf Log10(RMSSD). Signifikant bei 
Depression. Mittelwerte wurden korrigiert um den Einfluss der Kovariate Alter, Diabetes 
und BpM. MW=Mittelwert; *=Signifikant (Tab.22). 
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Beim Vergleich von Frauen und Männern bezüglich der HRV-Maße ist bei den 
Depressiven numerisch eine geringere Herzratenvariabilität als bei den Nicht-
Depressiven festzustellen. Eine Interaktionsanalyse zeigte, dass die Zwischen-
subjektfaktoren Geschlecht und Depressionsgruppe eine signifikante Interaktion 
auf die HRV-Maße zeigten. Post-Hoc Analysen ergaben, dass nur die depressi-
ven Männer einen signifikant geringeren Mittelwert der HRV-Maße im Vergleich 
zu männlichen Nicht-Depressiven Personen zeigten (Abb.18 und 19; Tab.22).  
Bei den Nicht-depressiven Probanden gibt es keinen signifikanten Effekt, weder 
auf den log10(VK) (p=,656) noch auf den log10(RMSSD) (p=,938). Die depressi-
ven Probanden, akut depressive und diejenigen, die in ihrer Vorgeschichte eine 
Depression hatten, zeigten einen signifikanten Effekt sowohl auf den log10(VK) 
(p=,023) als auch auf den log10(RMSSD) (p=,016). Als Kovariate wurden Alter, 
Diabetes und BpM berücksichtigt (Tab.22). 
 
Tab. 22: Einfluss Geschlecht bei Depressiven und Nicht-Depressiven auf die HRV, auf-
geteilt nach Männern und Frauen. MW=Mittelwert; ZSF=Zwischensubjektfaktor; 
Fr=Frauen; M=Männer; F=Quotient aus zwei Varianzschätzungen; df=Freiheitsgrade; 
p=p-Wert; #=die Mittelwertdifferenz ist auf der Stufe ,05 signifikant; *=Signifikant. 
Abhängige  
Variable 
Sub-
gruppe 
MW 
(ZSF) 
MW-       
Differenz 
(Fr - M) 
F df p 
Log10(VK) nicht      
depressiv 
Fr    ,716 
-,008 ,199 1,598 ,656 
M    ,724 
 depressiv Fr    ,709 
,078# 5,270 1,179 ,023* 
M    ,630 
Log10(RMSSD) nicht      
depressiv 
Fr   1,479 
-,002 ,006 1,598 ,938 
M   1,480 
 depressiv Fr   1,468 
,098# 5,931 1,179 ,016* 
M   1,370 
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3.8.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei Depressiven und Nicht-
Depressiven. 
 
Mögliche konfundierende Unterschiede zwischen den Geschlechtern bezüglich 
der Medikamenteneinnahme wurden im Anschluss an die Interaktionsanalysen 
untersucht. Da das Geschlecht nur bei den Depressiven, akut oder in der Vorge-
schichte, einen Effekt auf die HRV gezeigt hat, wurden die Analysen getrennt für 
Depressive und Nicht-Depressive durchgeführt. Die Kreuztabellen wurden mittels 
den Pearson-Chi-Quadrat Test analysiert. 
Bezüglich antidepressiver Medikation ergab sich kein Geschlechtsunterschied, 
weder für allgemeine Einnahme von Antidepressiva, für Trizyklika oder für andere 
Antidepressiva. β-Blocker zeigten einen signifikanten Effekt nur bei den nicht-
depressiven Probanden (Tab.23 und Abb.20) hinsichtlich vermehrter Einnahme 
bei Frauen.  
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Tab. 23: Geschlechtsunterschiede in der Medikamenteneinnahme. Medi=Medikament; 
n=Anzahl; Fr=Frauen; M=Männer; **=Hoch Signifikant. 
 
Abhängige 
Variable 
Subgruppe 
Zwichensubjektfaktor Pearson-Chi-Quadrat 
Signifikanz Keine Medi 
n= 
Medi 
n= 
Antidepressiva           
Allgemein 
nicht  
depressiv 
Fr = 258 Fr = 7 
,099 
M = 330 M = 3 
 depressiv 
Fr = 77 Fr = 49 
,781 
M = 33 M = 23 
Trizyklika nicht  
depressiv 
 
Fr = 260 Fr = 5 
,146 
M = 331 M = 2 
 depressiv Fr = 108 Fr = 18 
,747 
M = 49 M = 7 
Andere  
Antidepressiva 
nicht  
depressiv 
Fr = 263 Fr = 2 
,435 
M = 332 M = 1 
 depressiv Fr = 90 Fr = 36 
,626 
M = 38 M = 18 
β-Blocker nicht  
depressiv 
Fr = 222 Fr = 43 
,002** 
M = 305 M = 27 
 depressiv Fr = 112 Fr = 14 
,657 
M = 51 M = 5 
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Abb. 20: Einnahme von Allgemeine Antidepressiva, Trizyklika, andere Antidepressiva 
und β-Blocker bei Depression. Schwarz=keine Medikamenteneinnahme; Grau=Medika-
menteneinnahme. 
 
Auch für den VBI und die vaskulären Einzelfaktoren, die bei den früheren Analy-
sen einen signifikanten Effekt oder eine Tendenz auf die HRV-Maße gezeigt ha-
ben (Diabetes mellitus, Pack Years und Hypertonie) zeigte sich kein 
Geschlechterunterschied zwischen den depressiven Probanden. Nur die Pack 
Years zeigten einen signifikanten Effekt bei den nicht-depressiven Probanden 
(Tab.24 und Abb.21), da die Männer signifikant häufiger starke Raucher waren 
als die Frauen. 
Antidepressiva 
Allgemein 
Trizyklika 
Andere           
Antidepressiva 
β-Blocker 
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Tab. 24: Geschlechtsunterschiede in VBI, Diabetes, Pack Years und Hypertonie. 
VBI=Vaskulärer Belastungsindex; BF=Anzahl Belastungsfaktoren bei VBI; n=Anzahl; 
Fr=Frauen; M=Männer; **=Hoch Signifikant. 
Abhängige 
Variable 
Subgruppe 
Zwischensubjektfaktor Pearson-Chi-
Quadrat 
Signifikanz 
Ohne 
n= 
Mit 
n= 
   BF = 1 BF ≥ 2  
VBI nicht  
depressiv 
Fr = 125 Fr = 99 Fr = 32 
,152 
M = 161 M = 105 M = 56 
 depressiv 
Fr = 54 Fr = 45 Fr = 25 
,685 
M = 24 M = 16 M = 13 
Diabetes nicht  
depressiv 
 
Fr = 245 Fr = 21 
,295 
M = 302 M = 35 
 depressiv Fr = 118 Fr = 9 
,430 
M = 51 M = 6 
Pack Years nicht  
depressiv 
Fr = 241 Fr = 19 
,000** 
M = 266 M = 57 
 depressiv Fr = 103 Fr = 22 
,434 
M = 41 M = 12 
Hypertonie nicht  
depressiv 
Fr = 162 Fr = 104 
,207 
M = 222 M = 115 
 depressiv Fr = 76 Fr = 51 
,841 
M = 35 M = 22 
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Abb. 21: Geschlechtsunterschiede bei Depressiven bezüglich VBI, Diabetes, Pack 
Years, Hypertonie. VBI: Schwarz=0 Belastungsfaktoren, Grau=1 Belastungsfaktor; 
Weiss=2 und mehr Belastungsfaktoren. Diabetes: Schwarz=Kein Diabetes; Grau=Dia-
betes; Pack Years: Schwarz= <15; Grau= >15; Hypertonie: Schwarz=Keine Hyperto-
nie; Grau=Hypertonie. VBI=Vaskulärer Belastungsindex; BF=Belastungsfaktoren. 
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4 Diskussion 
Es ist bekannt, dass Depressionen nicht nur eine psychische Erkrankung darstel-
len, sondern dass sie auch körperliche Auswirkungen haben können. Die Herz-
ratenvariabilität ist ein Faktor, der bei depressive Personen häufig verändert ist 
[8] und, u.a. bei gemeinsamem Auftreten mit Herzerkrankungen, das Mortalitäts-
risiko erhöhen kann [10, 11].Da die Depression einen Risikofaktor für neurode-
generative Erkrankungen darstellt, könnte eine veränderte HRV bei älteren 
Personen nicht nur eine Depression, sondern auch neurodegenerative Prozesse 
anzeigen. 
In dieser Arbeit wurde eine sehr spezifische Probandengruppe analysiert: über 
50 Jahre alt, ohne Herzfunktionseinschränkungen und ohne, bzw. mit einem oder 
mehreren TREND-Risikofaktoren (REM-Schlafstörung, Hyposmie, Depression). 
Es war festzustellen, dass Alter und Diabetes unabhängig von der Depression 
einen signifikanten Effekt auf die HRV haben, das Geschlecht hatte keinen Ein-
fluss auf die HRV. Die depressiven Probanden zeigten eine signifikant vermin-
derte HRV im Gegensatz zu den nicht-depressiven Probanden, ein Unterschied 
zwischen akut Depressiven und diejenigen, die eine Depression in der Vorge-
schichte hatten, hat sich nicht auf die HRV ausgewirkt. Die Einnahme von anti-
depressiven Medikamenten zeigte keinen Effekt auf die HRV. 
Es zeigte sich aber ein signifikanter Unterschied zwischen depressiven Frauen 
und depressiven Männern. Dies könnte einen wichtigen Punkt darstellen für die 
zukünftige Einschätzung des Mortalitätsrisikos beim Vorliegen einer Depression, 
sowie für unterschiedliche Präventionsmaßnahmen, je nachdem, ob die be-
troffene Person weiblich oder männlich ist. Die genauen Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit werden im Nachfolgenden diskutiert. Zu beachten ist, dass in 
dieser Arbeit für die Messung der HRV folgende Maße verwendet wurden: VK 
(Variationskoeffizient) und RMSSD (Root Mean Square of Successive Diffe-
rences). In der Literatur wird v.a. der RMSSD verwendet und nur selten der VK. 
Da diese beiden Werte hoch miteinander korreliert sind und sich bei beiden Pa-
rametern ähnliche Effekte ergeben haben, werden in der Diskussion auch Stu-
dien berücksichtigt, die nur den RMSSD untersuchten. 
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4.1 Einfluss demographischer, vaskulärer Belastungs- und medikamen-
töser Faktoren auf die Herzratenvariabilität 
 
Da Herzfunktionseinschränkungen alleine schon ein Risiko sind für eine verän-
derte HRV, wurden bei allen Analysen nur Probanden berücksichtigt, die keine 
Einschränkung der Herzfunktion aufwiesen. Malik et al. beschreiben eine vermin-
derte HRV bei verschiedenen kardiologischen und nicht kardiologischen Krank-
heitsbildern: Myokardinfarkt, KHK, diabetische Neuropathie, Herztransplantation, 
myokardiale Dysfunktionen, Tetraplegien [74]. Um eventuelle konfundierende Ef-
fekte zu vermeiden, die durch eine Herzerkrankung hervorgerufen werden, wur-
den die Probanden ausgeschlossen, die an mindestens einer der folgenden 
Erkrankungen litten: Arteriosklerose, Herzrhythmusstörungen, KHK, Herzschritt-
macher, Defibrillator, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Herzinfarkt, weitere Herz-
erkrankungen. Zu beachten ist außerdem, dass die analysierte 
Probandengruppe zwischen 50 und 84 Jahre alt war, mit einem Mittelwert bei 
64,5 Jahren.  
Das Alter hat einen signifikanten Einfluss auf die HRV, je älter eine Person ist, 
desto schlechter kann ihr Herz auf die Reize der Umwelt reagieren. Diese Be-
funde spiegeln sich in der bisherigen Literatur wieder. Umetani et al. zeigte, dass 
beide Geschlechter im Alter eine verminderte HRV im Vergleich zu Personen im 
frühen Erwachsenenalter haben [82]. Diese Erkenntnis wurde 2004 von Antelmi 
et al. bestätigt: In ihrer Publikation zeigte sich ein progressiver Abfall der HRV mit 
zunehmendem Alter sowohl bei männlichen als auch bei weiblichen Probanden 
[83]. Das Geschlecht zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die HRV. In der Li-
teratur gibt es verschiedene Erkenntnisse zu dem Thema. Stein et al. beschreibt 
einen signifikanten Geschlechtsunterschied bei jungen gesunden Probanden, 
Männer zeigten eine signifikant höhere HRV als Frauen im gleichen Alter. Im Al-
tersprozess zeigte sich aber keine Verminderung der HRV bei den Frauen, son-
dern nur bei den Männern, die dann keinen großen Unterschied zu den Frauen 
mehr zeigten [81]. Umetani et al. beschreiben auch einen Unterschied zwischen 
Männern und Frauen in den jungen Erwachsenenjahren, der sich im Alter verrin-
gert. Hier zeigen aber sowohl Männer als auch Frauen eine stetige Abnahme der 
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HRV, auch wenn bei den Frauen dies ein bisschen schwächer ausgeprägt ist 
[82]. Antelmi et al. dagegen beschreiben eine höhere HRV bei Frauen als bei 
Männern in allen Lebensabschnitten [83]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
über einen Alterseinfluss auf die HRV decken sich also zum Teil mit bestehenden 
Befunden.  
Für die meisten vaskulären Belastungsfaktoren gibt es in der Literatur eine zwie-
spältige Meinung über deren Einfluss auf die HRV. Der Diabetes mellitus zeigte 
wie erwartet einen hoch signifikanten Effekt, dies wird auch in der Literatur be-
schrieben: Man geht davon aus, dass die diabetische Neuropathie der Hauptver-
ursacher der veränderten HRV ist [85]. Durch Diabetes werden nicht nur die 
motorischen und sensiblen Nervenfasern in der Peripherie des Körpers, sondern 
auch die vegetativen Nervenfasern zerstört, die u.a. das Herz versorgen [85]. Die 
Signifikanz des Diabetes blieb bestehen auch mit weiteren Faktoren als Kovari-
ate (Hypertonie und Pack Years). In dieser Arbeit wurde nur berücksichtigt, ob 
jemand zum Zeitpunkt der Untersuchung an Diabetes mellitus erkrankt war oder 
nicht, ohne weitere Differenzierung zwischen Typ 1 und Typ 2. In der Literatur 
zeigen beide Formen des Diabetes mellitus einen Einfluss auf die HRV. Diabeti-
ker haben in jeder Altersgruppe eine niedrigere HRV im Vergleich zu Nichtdiabe-
tiker [100]. Die autonome kardiovaskuläre Neuropathie (eine Form der 
diabetischen Neuropathie) führt zu einer verminderten HRV, die wiederum das 
Mortalitätsrisiko für Diabetiker erhöht [85]. Jaiswal et al. beschreiben, dass einer 
der Hauptfaktoren der kardialen autonomen Neuropathie die Hyperglykämie ist: 
Diabetiker mit einem HbA1c Wert unter 7,5 % zeigten keinen signifikanten Unter-
schied in der HRV im Vergleich zu den untersuchten gesunden Kontrollen, dage-
gen fand sich eine signifikant schlechtere HRV bei den Diabetikern mit einem 
HbA1c Wert ≥7,5 % [101]. Die autonome kardiovaskuläre Neuropathie zeigt nicht 
nur ein erhöhtes Mortalitätsrisiko, sondern auch eine höhere Rate an diabetes-
assoziierten Komplikationen. Die genauen pathologischen Mechanismen sind 
noch unklar, es konnte aber bisher gezeigt werden, dass eine intensive Blutzu-
ckerbehandlung eine Veränderung der HRV zum Teil verhindern kann [102]. 
Durch regelmäßige Kontrollen und die richtige Behandlung könnte das erhöhte 
Mortalitätsrisiko bei der diabetischen Neuropathie eingeschränkt werden, was zu 
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einer besseren Lebensqualität des Patienten führen würde. Dies ist vor allem 
wichtig, wenn eine Person mehrere Krankheitsmerkmale aufweist, die mit einer 
reduzierte HRV einhergehen können. Die in dieser Arbeit erhobenen Befunde 
spiegeln die Ergebnisse der bisherigen Literatur wieder, die einen signifikanten 
Effekt des Diabetes auf die HRV zeigen.  
Die Hypertonie zeigte einen signifikanten Effekt (Log10(RMSSD)) bzw. eine Ten-
denz (Log10(VK)) auf die HRV. Diese Effekte verschwanden beim Einsetzen des 
Diabetes mellitus als Kovariate. Ähnlich verhielten sich die Pack Years: Sie zeig-
ten eine Tendenz auf den Log10(VK), aber beim Mitberücksichtigen des Diabetes 
als Kovariate verschwand der Effekt auch hier. Deswegen kann angenommen 
werden, dass die Angabe der Lebenszeit Hypertonie keinen Effekt unabhängig 
von Diabetes zeigt, sondern der Diabetes maßgeblich den Effekt einer gesenkten 
HRV vermittelt. Diese Ergebnisse spiegeln nicht die Literaturergebnisse wieder: 
Es hat sich gezeigt, dass Hypertoniker eine schlechtere kardio-vagale Funktion 
haben im Vergleich zu normotonen Personen [79]. Es wird des Weiteren in der 
Literatur beschrieben, dass gesunde Personen mit einer verminderten HRV ein 
höheres Risiko haben, an einem Bluthochdruck zu erkranken als diejenigen mit 
einer höheren HRV. Dies wurde sowohl für beide Geschlechter [103], als auch 
nur bei Männern beobachtet [79]. Weiter wurde beschrieben, dass das Vorliegen 
sowohl einer Hypertonie als auch eines Diabetes mellitus die HRV stärker ver-
mindert und eine schlechtere Prognose für den Patienten darstellt [104]. Zur Hy-
pertonie ist noch hinzuzufügen, dass nicht die Schwere berücksichtigt wurde, 
sondern nur, ob ein Arzt diese jemals diagnostiziert hat. Man könnte weiter ana-
lysieren, ob die eine besonders schwere Hypertonie alleine oder in Kombination 
mit bestimmten antihypertensiven Medikamenten einen Effekt auf die HRV zeigt. 
Weiter muss bedacht werden, dass die untersuchten Probanden alle, abgesehen 
von der Hypertonie, keine Herzerkrankungen hatten. Raucher zeigen in der Lite-
ratur ebenfalls eine verminderte HRV [80]. Auch beim Vorliegen einer Depres-
sion, die schon alleine zu einer verminderten HRV führt, zeigen depressive 
Raucher eine niedrigere HRV als depressive Nichtraucher [91]. Dietrich et al. be-
schreiben einen akuten Effekt des Rauchens auf die HRV. Die verminderte HRV 
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konnte nur bei aktuellen Rauchern gemessen werden, Nichtraucher und ehema-
lige Raucher zeigten keinen Unterschied [105]. Munjal et al. zeigten diesbezüg-
lich, dass sich die HRV innerhalb kürzester Zeit wieder erhöht, wenn Personen 
aufhören bzw. weniger rauchen [106]. Dieser Befund könnte erklären, warum 
sich bei der in dieser Studie analysierten Probandengruppe kein eindeutiger Ef-
fekt auf die HRV zeigen ließ: Es wurde nämlich nur anhand der Pack Years be-
rechnet (PY >15) ob es einen Effekt gibt, ohne zu differenzieren, ob es sich um 
aktuelle oder ehemalige Raucher handelte. Der BMI zeigte keinen Effekt. Auch 
in der Literatur ist ein Effekt auf die HRV durch den BMI bei Erwachsenen nicht 
bewiesen. Man geht davon aus, dass es bei Übergewichtigen einen Einfluss auf 
die HRV gibt, der aber vom viszeralen Fett (erhöhten Taillenumfang) und nicht 
vom gesamten subkutanen Fett im Körper gegeben ist [84]. Diese Faktoren könn-
ten erklären, warum in der vorliegenden Arbeit die vaskulären Belastungsfakto-
ren, außer dem Diabetes, keine Effekte auf die HRV zeigten.  
Es hat sich gezeigt, dass der Haupteffekt der vaskulären Belastungsfaktoren vom 
Diabetes mellitus getragen wird. Es ist natürlich zu berücksichtigen, dass die va-
skulären Belastungsfaktoren miteinander verbunden sind: Diabetiker sind oft 
übergewichtig, adipöse Personen leiden des Öfteren an Bluthochdruck, haben 
eine ungesündere Ernährung und Rauchen häufig. Dies trifft natürlich nicht auf 
jeden Diabetiker/Adipösen zu, könnte aber erklären, warum nur der Diabetes ei-
nen hoch signifikanten Effekt aufweist.  
Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass β-Blocker einen Effekt auf die Herz-
frequenz haben und diese verändern. Bei der Probandengruppe zeigte sich wie 
erwartet ein hochsignifikanter Effekt auf die Herzfrequenz, auch mit Berücksich-
tigung des Diabetes. Es gab außerdem einen signifikanten Effekt auf die HRV-
Maße, doch nach Aufnahme von Diabetes und Hypertonie als Kovariaten er-
reichte der unabhängige Effekt der β-Blocker auf die HRV nicht mehr das defi-
nierte Signifikanzniveau. Aubert et al. zeigten, dass bei einer langfristigen 
Einnahme von β-Blockern sich die HRV-Parameter nicht von denen bei Perso-
nen, die keine Medikamente einnehmen, unterscheiden [107]. Dies könnte die 
Ergebnisse dieser Arbeit zum Teil erklären, da man nur die Einnahme der Medi-
kamente berücksichtigt hat und nicht die Dauer und Menge der Einnahme. 
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Es wurde in manchen Studien gezeigt, dass auch die Bildung einen Einfluss auf 
das Herz bzw. insgesamt auf die Gesundheit der einzelnen Personen hat. Man 
geht davon aus, dass bei einem niedrigen Bildungsstatus mehrere Faktoren zur 
Gesundheit beitragen: Ein niedriger sozioökonomischer Status, schlechtere 
Wohnverhältnisse, erhöhte Arbeitslosigkeit, weniger Interesse, einen Arzt aufzu-
suchen, meistens auch aus Geldmangel [108]. Bei der analysierten Probanden-
gruppe zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf die Herzfrequenz, nicht aber auf 
die HRV. Man hätte sich vorstellen können, dass die Probanden mit einem höhe-
ren Bildungsstand eventuell körperlich aktiver sind bzw. eher präventiv zum Arzt 
gehen und so eine höhere HRV haben. Es ist aber zu berücksichtigen, dass sich 
die Gruppengröße zwischen diejenigen, die nur eine Schulbildung haben und de-
nen, die eine Weiterbildung haben bzw. Akademiker sind, sehr stark variieren, 
und deswegen die Statistik eventuell nicht so sehr aussagekräftig ist. 
 
4.2 Unterschied zwischen depressiven und nicht-depressiven Proban-
den in der Herzratenvariabilität 
 
Es hat sich in mehreren Studien gezeigt, dass Depressive eine verminderte Herz-
ratenvariabilität haben, was mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert ist [8, 
9, 11, 64, 76]. Depressionen gehen, wie auch Herzerkrankungen, mit einer ge-
störten vagalen Funktion einher. Als pathologischer Mechanismus werden eine 
verringerte parasympathische und eine daraus resultierende höhere sympathi-
sche Aktivität beschrieben [90]. Dass Frauen vermehrt an einer Depression lei-
den [18], zeigte sich auch in der untersuchten Probandengruppe (32,3 % der 
Frauen vs. 14,5 % der Männer). Die depressiven und nicht-depressiven Proban-
den zeigten keinen Unterschied hinsichtlich Diabetes, β-Blocker und Bildungs-
gruppen. In der Literatur wird ein erhöhtes gemeinsames Auftreten von 
Depression und Diabetes beschrieben. Andreakulis et al. zeigten in ihrer Analyse 
mehrerer Studien, dass eine Depression nicht nur oft komorbid mit einem Diabe-
tes mellitus auftritt, sondern dass sie auch persistierend bzw. wiederkehrend ist 
[47]. Hasan et al. beschreiben anhand 16 untersuchten longitudinalen Studien, 
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dass ein Diabetes das Risiko zur Entwicklung einer Depression deutlich erhöht 
[61]. Diese erhöhte Prävalenz von Diabetes beim Vorliegen einer Depression 
konnte in der analysierten Probandengruppe nicht festgestellt werden, was evtl. 
darauf zurückzuführen ist, dass es sich um ein insgesamt gesundes und gebilde-
tes (38 % Akademiker) Kollektiv handelte. Manche Studien zeigten, dass der Bil-
dungsstatus bzw. der Beruf ein Risikofaktor für das Entwickeln einer Depression 
sein kann. Lorant et al. vertreten in ihrer Meta-Analyse, dass ein niedriger sozio-
ökonomischer Status, bei dem u.a. Bildung, Beruf und Einkommen mit einfließen, 
das Risiko einer Depression erhöht [109]. Wie in 4.1 beschrieben, ist zu berück-
sichtigen, dass die Gruppengrößen der hier vorhandenen Bildungsgruppen sehr 
unterschiedlich sind, da der höhere sozioökonomische Status sehr stark vertre-
ten ist.  
Es zeigten sich ein hochsignifikanter Einfluss auf den Log10(VK) und ein signifi-
kanter Einfluss auf den Log10(RMSSD): Depressive haben eine verminderte 
HRV, ohne Trennung von akut Depressiven und denen, die eine Depression in 
der Vorgeschichte hatten. Ein signifikanter Effekt zeigte sich auch zwischen den 
nicht-depressiven Probanden und denjenigen, die in ihrem Leben schon einmal 
an einer Depression gelitten haben. Keinen Unterschied zeigten sowohl die nicht-
depressiven und die akut depressiven Probanden, als auch die akut Depressiven 
und die mit einer Depression in der Vorgeschichte. Man muss aber auch berück-
sichtigen, dass die akut Depressiven eine sehr kleine Gruppe von insgesamt 40 
Probanden waren. Der Einfluss der Depression auf die HRV wurde auch von 
Wang et al. beschrieben: in ihrer Studie analysierten sie 53 hospitalisierte De-
pressive im Vergleich zu 53 gesunden Probanden. Es zeigte sich, dass die De-
pressiven eine signifikant verminderte HRV hatten [92]. Auch Ohira et al. zeigten 
in ihrer Studie über 6652 analysierte Probanden aus verschiedenen ethnischen 
Gruppen (ohne Herzerkrankungen), dass die Depressiven eine erhöhte Herzfre-
quenz aber eine verminderte HRV aufweisen. Sie betrachten dieses Ergebnis als 
möglichen Risikofaktor für eine spätere Herzerkrankung, die bei Depressiven 
häufiger auftritt [110]. Moon et al. konnten den Effekt der Depression auf die HRV 
in ihrer Studie nicht bestätigen [87]. Andere Studien bestätigen die Hypothese 
einer verminderten HRV bei Depressiven, haben aber andere HRV-Parameter 
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bei den Analysen verwendet. Bei Agelink et al. zeigten RMSSD und VK keinen 
signifikanten Effekt auf die HRV, jedoch der Valsalva-Ratio (ein Maß zur Mes-
sung der parasympathischen Aktivität) [111]. Licht et al. bestätigen die vermin-
derte HRV bei Depressiven, führen aber den Effekt allein auf die antidepressive 
Medikation zurück [77]. Kemp et al. zeigten stattdessen, dass Depressive ohne 
Herzerkrankungen und ohne Medikation eine verminderte HRV haben im Ver-
gleich zu Gesunden [112]. Die verminderte HRV beim Vorliegen einer Depres-
sion wird von mehreren Autoren als einer der verursachenden Faktoren gesehen, 
die zu einem erhöhten Mortalitätsrisiko führen [8, 9, 65]. Grippo et al. sehen in 
einer rechtzeitigen und korrekten Behandlung der Depression die Möglichkeit, 
dieses Risiko wenigstens teilweise zu senken [9]. 
Aspekte die nicht mit in die Analysen geflossen sind, sind die Länge der depres-
siven Episoden, die Schwere der Episode und ob komorbide Erkrankungen zur 
Depression bei den untersuchten Personen vorlagen. Kemp et al. zeigten, dass 
beim Vorliegen einer generalisierten Angststörung zusammen mit der Depres-
sion der Effekt auf die HRV noch stärker vorhanden ist [112]. Es konnte gezeigt 
werden, dass sich die HRV umso mehr vermindert, je schwerer die Depression 
vorhanden ist [111]. Stein et al. konnten das Gleiche in ihrer Studie zeigen: Die 
Probanden, die anhand des BDI (Beck-Depressions-Inventar) in verschiedenen 
Depressionsschweren aufgeteilt wurden, zeigten einen stärkeren Effekt auf die 
HRV, je schwerer sie von der Depression betroffen waren. Ein weiterer interes-
santer Aspekt, den man noch untersuchen könnte, wäre zu sehen, ob die Dauer 
einer depressiven Episode einen Einfluss auf die HRV besitzt. Man könnte an-
nehmen, dass es eine gewisse Zeit braucht, damit sich die HRV bei einer De-
pression verändert. Agelink et al. zeigen, dass die Dauer der depressiven 
Episode ein unabhängiger Faktor auf die HRV darstellt, da Dauer der Depression 
und HRV negativ miteinander korrelieren [111]. Dies könnte erklären, warum die 
akut Depressiven keine signifikante Veränderung gezeigt haben in Bezug auf die 
nicht-depressiven Probanden. 
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4.3 Einfluss antidepressiver Medikation auf die Herzratenvariabilität 
 
In der Literatur wird beschrieben, inwieweit die antidepressive Medikation sich 
auf die HRV auswirkt. Gut belegt scheint eine Wirkung der Trizyklika, die mit einer 
Verminderung der HRV einhergehen. Über den Einfluss v.a. von SSRI sind die 
Ergebnisse in den bisherigen Studien bisher widersprüchlich. SSRI wird ein pro-
tektiver Herzeffekt zugeschrieben, aber manche Autoren gehen davon aus, dass 
je nach Dosierung auch ein Effekt auf die HRV sichtbar wäre [76]. 
In dieser Probandengruppe konnten diese Effekte bei den Depressiven nicht be-
stätigt werden. Es könnte wahrscheinlich auch daran liegen, dass nur 36 % der 
Probanden, die in der Vorgeschichte eine Depression hatten, und 50 % der akut 
Depressiven ein Antidepressivum einnehmen. Wenn man sich nur die Einnahme 
der Trizyklika anschaut, sieht man, dass nur 16 % der Probanden mit einer De-
pression in der Vorgeschichte und 5 % der akut Depressiven diese einnehmen. 
Die beiden Gruppen wurden für die Analysen zusammengelegt, um die Gruppen 
zu vergrößern. Auch so blieb der Anteil der Probanden, die keine Medikamente 
einnahm, größer. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der HRV zwischen 
Depressiven mit oder ohne Medikamenteneinnahme, sowohl bei Erfassung nur 
der Trizyklika oder anderer Antidepressiva, als auch bei Berücksichtigung der 
allgemeinen Einnahme von antidepressiver Medikation. Als Kovariate wurden Al-
ter, Diabetes und BpM berücksichtigt. In der Literatur ist ein Effekt der Trizyklika 
auf die HRV beschrieben, sowohl in den Kurzzeit- als auch in der Langzeitablei-
tung [113]. Es gibt eine Studie von Khaykin et al., die im Gegensatz zur restlichen 
Literatur eine Erhöhung der HRV-Parameter zeigt in der Langzeitableitung. Dies 
könnte auch an der geringen Probandenzahl liegen, insgesamt nur 14 Personen, 
die analysiert wurde [114]. Kemp et al. und van Zyl et al. zeigten in ihren Reviews 
(Übersichtsarbeiten), dass die trizyklische Medikamention (Amitryptilin, Imipra-
min und Doxepin) einen signifikanten Effekt auf die HRV-Parameter hervorruft, 
indem sie diese verringern. Die analysierten Studien beinhalteten kleine Stich-
gruppen und wurden v.a. mittels Kurzzeitableitungen durchgeführt [76, 113]. Eine 
Studie, in der eine Langzeitableitung über 24 Stunden durchgeführt wurde, wurde 
von Lederbogen et al. durchgeführt. Diese fanden sowohl bei der Einnahme von 
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Trizyklika (Amitryptilin), als auch von SSRI (Paroxetin) eine signifikant vermin-
derte HRV [115]. In den Kurzzeitableitungen wurde kein signifikanter Effekt von 
den SSRI beschrieben; nur in einem HRV-Parameter konnte man einen marginal 
signifikanten Effekt beobachten [113]. In der vorliegenden Arbeit konnte dieser 
Effekt nicht beobachtet werden. Es könnte an der kleinen Gruppengröße und an 
der Tatsache liegen, dass akut Depressive und diejenigen, die in der Vorge-
schichte eine Depression hatten, nicht getrennt analysiert wurden. Ein anderer 
Faktor wäre, dass man nicht die Probanden, die außer der antidepressiven Me-
dikation auch andere Medikamente einnehmen, die dann eventuell andere Effekt 
auf die HRV ausüben und so zu Interaktionen führen könnten, getrennt erfasst 
hat.  
Bei den Nicht-Depressiven fanden sich zehn Probanden (1,7 %) die Antidepres-
siva einnahmen, von denen sieben (1,2 %) Trizyklika. Die allgemeine Einnahme 
von Antidepressiva zeigte keinen Effekt auf die HRV, aber interessanterweise 
ergab sich bei den Nicht-Depressiven eine Tendenz (log10(VK) p=,074 und 
log10(RMSSD) p=,097) bei der Einnahme von Trizyklika. Die Tendenz ging aber, 
im Gegensatz zu den aktuellen Studien, in die andere Richtung: Nicht-depressive 
Probanden, die Trizyklika einnahmen, hatten eine tendenziell höhere HRV als 
diejenigen, die keine Medikamente einnahmen. Es ist schwierig, diesen Befund 
in der Literatur zu bestätigen, da die wenigen Studien, die über antidepressive 
Medikation durchgeführt worden sind, natürlicherweise depressive Probanden 
analysiert haben. Man sollte auf jeden Fall berücksichtigen, dass es sich hier um 
eine extrem kleine Stichprobe - nur 7 von 598 nicht-depressive Probanden - han-
delt, und, wie auch bei Probanden mit einer Depression, man diejenige, die auch 
andere Medikamente einnahmen nicht rausgefiltert hat. Dies könnte zu eventu-
ellen Interaktionen/konfundierenden Effekte führen. Des Weiteren sollte man be-
denken, dass in dieser Studie nur erfasst ist, ob jemand überhaupt ein 
Medikament nimmt, es wurden keine Daten erhoben über die Dauer und Menge 
der Einnahme. 
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4.4 Depression und Geschlechtsinteraktion auf die Herzratenvariabilität 
 
In der Literatur wird, wie oben erwähnt, beschrieben, dass beim Vorliegen einer 
Depression die Herzratenvariabilität vermindert ist [76]. Eine Interaktion zwischen 
Geschlecht und Depression auf die HRV-Maße mit differentiellen Zusammenhän-
gen je nach Geschlecht wurde jedoch bisher nicht analysiert. Es ist bekannt, dass 
mehr Frauen an einer Depression leiden als Männer, was sich auch in der 
TREND-Probandengruppe widerspiegelt [18]. Bei einer Interaktionsanalyse zwi-
schen Geschlecht und Depression zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen depressiven Männern und depressiven Frauen. Der Effekt zeigte sich bei 
beiden HRV-Maßen. Es stellte sich heraus, dass Männer, die unter einer Depres-
sion leiden oder gelitten haben, eine signifikant verminderte HRV haben im Ver-
gleich zu den Frauen. Bei den nicht-depressiven Probanden zeigte sich kein 
differentieller Effekt je nach Geschlecht. Studien haben gezeigt, dass sich ein 
Geschlechtseffekt vor allem in den frühen Erwachsenenjahren zeigt, bei denen 
die Frauen eine niedrigere HRV im Bezug zu den Männern haben [81, 82]. An-
telmi et al. beschrieben stattdessen, dass die Frauen eine höhere HRV haben in 
allen Lebensabschnitten [83]. Dieser Unterschied vermindert sich im höheren Al-
ter [81, 82, 83]. Da die analysierte Probandengruppe ein Alter zwischen 50 und 
84 Jahren zum Untersuchungszeitpunkt hatte, haben sich die Studien bestätigt 
bei den Nicht-Depressiven, die keinen signifikanten Unterschied der HRV-Para-
meter zwischen Männern und Frauen gezeigt haben [81, 82]. Bei den nicht-de-
pressiven Probanden zeigten die Männer eine minimal höhere HRV im Vergleich 
zu den Frauen, der Unterschied war aber nicht signifikant. 
In der Probandengruppe zeigten die Depressiven eine verminderte HRV im Ver-
gleich zu den gesunden Probanden (siehe Abschnitt 4.2). Es hat sich herausge-
stellt, dass dieser Effekt v.a. von den Männern getragen wurde. Bei den Frauen 
ergab es keinen signifikanten Unterschied zwischen nicht-depressiven und de-
pressiven Probandinnen. Es ist schwierig einen Grund anhand der Analysen an-
zugeben, warum bei einer Depression der Effekt auf die HRV v.a. von den 
Männern getragen wird. In der Studie von Stein et al. wird gezeigt, dass sich die 
Geschlechter in jungen Jahren in der HRV unterscheiden, junge Männer haben 
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eine höhere HRV als junge Frauen, aber dass im Alter nur die HRV der Männer 
sich progressiv verringert bis es keinen Geschlechtsunterschied mehr gibt. Die 
Frauen haben in der Studie keine signifikanten Änderungen der HRV in den ver-
schiedenen Lebensjahren gezeigt [81]. Eine andere Studie von Umetani et al. 
zeigte jedoch, dass sich im Laufe der Lebensdekaden sowohl die HRV bei 
Frauen als auch bei Männern verringert, auch wenn bei Frauen deutlich weniger, 
bis beide Geschlechter keinen Unterschied mehr zeigen [82]. Beide Studien wur-
den an gesunden Probanden durchgeführt, und nicht im Vergleich mit dem Vor-
liegen einer Depression. Man könnte sich eventuell vorstellen, dass die 
verminderte parasympathische Aktivität, die zu einer Verminderung der HRV 
führt, sich bei Männern, die unter einer Depression leiden, stärker manifestiert 
als bei Nicht-Depressiven und so einen stärkeren Abfall der HRV im Alter hervor-
ruft. Bei der analysierten Probandengruppe kann man die Kenntnis bestätigen, 
dass gesunde Männer und Frauen in höherem Alter keinen Geschlechtsunter-
schied haben hinsichtlich der HRV. Da es keine Voruntersuchungen gibt, kann 
man anhand der Daten nicht feststellen, ob sich im Laufe der Jahre die HRV bei 
beiden Geschlechtern oder nur bei einem Geschlecht (Männer) vermindert hat.  
Bisher haben sich nur wenige Autoren mit der Fragestellung beschäftigt, inwie-
weit das Geschlecht bei einer Depression den Effekt auf die HRV beeinflusst. 
Thayer et al. analysierten junge Studenten mit depressiver Symptomatik und ver-
glichen die Geschlechtseffekte. Männer und Frauen zeigten verschiedene Ef-
fekte auf die HRV: während Männer mit einer Depression eine niedrigere HRV 
hatten als Männer ohne Depression, zeigten Frauen mit Depression eine höhere 
HRV als Frauen ohne Symptomatik [116]. Es ist zu beachten, dass in dieser Stu-
die andere HRV-Parameter eingesetzt worden sind, und dass es sich um eine 
andere Altersgruppe handelt, die untersucht worden ist im Gegensatz zu dieser 
Arbeit. Chen et al. bestätigen in ihrer Studie, dass Männer stärker unter dem Ein-
fluss auf die vagale Herzkontrolle leiden als Frauen. Sie analysierten 606 Pro-
banden, die älter als 65 Jahre alt waren. Sie beschreiben des Weiteren, dass die 
Schwere der Depression auch entscheidend für den Effekt auf die HRV war [117]. 
Auch in dieser Studie wurden andere HRV Parameter für die Untersuchungen 
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verwendet als bei der vorliegenden Arbeit. Chen et al. interpretieren in ihren Er-
gebnissen, dass diese evtl. ein Hinweis sind für eine erhöhte Morbidität und Mor-
talität bei Männern, die unter einer Depression leiden [117]. 
Man sollte berücksichtigen, dass im Rahmen dieser Arbeit zwar Herzerkrankun-
gen ausgeschlossen wurden, aber möglicherweise könnten depressive Männer 
evtl. eher Herzeinschränkungen haben, die nicht diagnostiziert worden sind, als 
depressive Frauen. Männer könnten des Weiteren auch einen unterschiedlichen 
Umgang mit der Depression haben als Frauen, z.B. was Sport- und Ernährungs-
gewohnheiten angeht. 
Wenn man die depressiven Frauen und Männer hinsichtlich anderer Faktoren 
vergleicht, um zu sehen, ob es eventuell konfundierende Effekte zwischen den 
Geschlechtern gibt, ergibt sich kein signifikanter Unterschied bezüglich folgender 
Faktoren: Einnahme von Medikamente (Allgemeine Antidepressiva, Trizyklika, 
andere Antidepressiva und β-Blocker) und vaskulären Risikofaktoren (gesamter 
vaskulärer Belastungsindex, Diabetes, Pack Years und Hypertonie). Keiner die-
ser Faktoren trat vermehrt oder vermindert bei einem Geschlecht auf, so dass 
man nicht von einem vermehrten Risiko bzw. protektiven Parameter ausgehen 
kann, der den Geschlechtsunterschied erklären könnte. Es ist auf jeden Fall zu 
berücksichtigen, dass die Probanden bei TREND nicht nur ein höheres Alter son-
dern auch verschiedene Risikofaktoren (Hyposmie, REM-Schlafstörung und De-
pression) aufweisen. Es könnte sein, dass eventuell das Auftreten mehrerer 
dieser Risikofaktoren, v.a. bei den Männern, einen zusätzlichen Faktor darstellt 
der die HRV vermindert. Des Weiteren ist zu bedenken, dass im Laufe der Un-
tersuchungsrunde Werte über körperliche/sportliche Betätigung sowie Fragen 
zum Lebensstil und zur Ernährung nicht erfasst bzw. analysiert wurden. Viele 
Interaktionen und begleitende Effekte könnten diesem Interaktionseffekt zu-
grunde liegen. Um diese genauer zu beschreiben, bedarf es weiterer Studien. 
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4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick 
 
Aus den berechneten Ergebnissen lässt sich schließen, dass Alter, Diabetes und 
Depression (v.a. bei Männern) einen starken Einfluss auf die HRV haben. Dies 
stellt einen sehr wichtigen Aspekt dar, weil alle drei Faktoren miteinander verbun-
den sind: Ältere Personen haben ein erhöhtes Risiko, im Laufe ihres Lebens eine 
Depression zu erleben, oder an einer chronischen Krankheit zu erkranken, wie 
Diabetes. In dieser Arbeit wurde öfters der Zusammenhang Diabetes und De-
pression erwähnt: Beide treten mit erhöhter Wahrscheinlichkeit gemeinsam auf 
bzw. stellen einen Risikofaktor zu Entstehung des jeweiligen anderen dar [47, 
61]. Ein interessanter neuer Aspekt, der sich aus den Analysen ergab, ist die 
Interaktion des Geschlechts mit dem Faktor Depression auf die HRV: Männer 
leiden beim Vorliegen einer Depression stärker unter einer verminderten HRV. 
Diese Aspekte sind sehr wichtig und sollten auf jeden Fall in der klinischen Praxis 
berücksichtigt werden, weil ältere Patienten häufig an einer oder mehreren Herz-
erkrankungen leiden, die alleine schon das Herz schwächen. Wenn dann noch 
Alter, Diabetes oder eine Depression dazu kommen, dann steigt das Mortalitäts-
risiko des jeweiligen Patienten deutlich an. Daher ist es großer Wichtigkeit, mo-
difizierbare oder therapierbare Faktoren wie z.B. Depression und Diabetes 
verstärkt zu berücksichtigen, um kardiovaskuläre Spätfolgen zu minimieren. 
Wenn jemand an Diabetes erkrankt ist, ist dies eine lebenslange Diagnose. Die 
Krankheit ist nicht heilbar, aber man kann unter einer engen Überwachung des 
Blutzuckers und einer strikten Einhaltung der optimalen Therapie die Spätfolgen 
verringern. Der Effekt auf die HRV beim Diabetes hängt u.a. vom Glucosespiegel 
im Blut ab [101, 102], weswegen man mit einer korrekten Therapie das Ausmaß 
des Effekts auf die HRV einschränken könnte, damit der jeweilige Patient eine 
bessere Lebensqualität genießen kann. 
Für die Depression kann man anhand dieser Arbeit nicht einen präzisen Faktor 
nennen, der als Hauptverursacher der verminderten HRV gesehen werden kann. 
Es konnte hinsichtlich der HRV kein Unterschied gezeigt werden zwischen den 
Probanden die jemals an einer Depression gelitten haben, und denen, die akut 
an einer leiden. Für diesen Punkt bräuchte man noch weitere Untersuchungen, 
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die einen Zusammenhang untersuchen könnten zwischen der HRV und der 
Schwere und/oder der Dauer der depressiven Symptomatik. Auch die antidepres-
siven Medikamente zeigten bei Depression keinen Effekt auf die HRV. Dies 
könnte daran liegen, dass in dieser Arbeit nur die Einnahme und der Medikamen-
tentyp (Trizyklika, SSRI) berücksichtigt worden sind, nicht das genaue Medika-
ment, die Dauer der Einnahme und die tägliche Dosierung. Diese Aspekte könnte 
man in einer zukünftigen Studie analysieren. Man könnte auch, soweit es von 
den Untersuchungsdaten möglich wäre, die Depressiven vergleichen, die nur ein 
Antidepressivum nehmen mit denjenigen, die auch weitere Medikamente einneh-
men, um mögliche Interaktionseffekte auf die HRV zu sehen. Dies ist besonders 
wichtig, wenn man bedenkt, dass die HRV auch für die Kontrolle des Krankheits-
verlaufes und des Therapieerfolges eingesetzt wird [74]. Interaktionseffekte von 
Medikamenten könnten die Beurteilung des Verlaufs der Krankheit und des Er-
folges der medizinischen Therapie einschränken oder sogar verfälschen. 
Ein differentieller Effekt des Geschlechts auf die HRV bei depressiven Probanden 
ist ein sehr interessanter Aspekt, der zur Replikation und zur weiteren Erfor-
schung weiter untersucht werden sollte, um ihn bestätigen zu können. Es ist be-
kannt, dass eine Depression mit einer verminderten HRV einhergeht [76], wenn 
man aber bestätigen kann, dass ein Geschlecht ausschließlich oder stärker als 
das andere betroffen ist, dann könnte man diesen Personen gezielt weiterhelfen. 
Man könnte sie von Anfang an darauf hinweisen, dass sie ein erhöhtes Risiko 
haben, an einer Herzerkrankung zu sterben, und man könnte konsequent auf 
mögliche Anzeichen einer Verschlechterung schneller und genauer intervenie-
ren, mit dem Ziel, dem betroffenen Patienten eine gute Lebensqualität so lange 
wie möglich zu erhalten. 
Ein weiterer spannender Aspekt, den man noch weiter untersuchen könnte, ist 
zu sehen, ob körperliche Aktivität einen protektiven Effekt auf die HRV hat, und 
ob es da ebenfalls Geschlechtsunterschiede gibt.  
Diese Arbeit wurde - wie anfangs beschrieben - im Rahmen der TREND-Studie 
durchgeführt. Ziel der Studie ist es, Risikofaktoren zu finden und zu erforschen, 
die zu neurodegenerativen Erkrankungen führen können. Eine Depression stellt 
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sowohl einen Risikofaktor als auch eine Komorbidität neurodegenerativer Erkran-
kungen dar [1, 52, 57, 67, 70]. Es ist in beiden Fällen wichtig, die Depression so 
schnell wie möglich zu erkennen und zu behandeln, bevor sich das neurodege-
nerative Krankheitsbild entwickelt bzw. verschlimmert. Viele Depressionen wer-
den erst sehr spät oder gar nicht erkannt, weder vom Arzt noch vom Patienten 
selber, da sie eine sehr starke subjektive Komponente haben. Es wäre sehr hilf-
reich wenn man mittels einer einfachen nicht invasiven Untersuchung, wie die 
HRV, einen Verdacht auf eine Depression bestätigen oder ausschließen könnte. 
Dafür bräuchte man aber noch weitere Studien, die sich genauer mit der Patho-
genese der verminderten HRV bei Depressiven beschäftigen. Man könnte des 
Weiteren noch untersuchen, ob neurodegenerative Erkrankungen auch Ge-
schlechtsinteraktionen aufweisen, ob beispielsweise Männer, die an M. Parkin-
son leiden, eher dazu tendieren, eine komorbide Depression zu entwickeln und 
diese beiden Erkrankungen dann den Auslöser für die verminderte HRV darstel-
len. Des Weiteren sollte die HRV mit anderen quantitativen Markern untersucht 
werden, die mit neurodegenerativen Prozessen in Zusammenhang stehen, z.B. 
Motorik bei M. Parkinson, Kognition bei M. Alzheimer, oder genetische bzw. an-
dere Biomarker, um in Zukunft die HRV zusammen mit anderen Maßen zur opti-
malen Prädiktion von neurodegenerativen Erkrankungen einsetzen zu können. 
Es wäre jedenfalls schon ein Schritt nach vorn, wenn man auch nur die Risiko-
gruppen für eine neurodegenerative Erkrankung besser eingrenzen könnte. So 
könnte man in der täglichen Praxis seine Aufmerksamkeit bestimmten Personen-
gruppen widmen, damit diese so lange wie möglich von der bestmöglichen Le-
bensqualität profitieren können. 
 
4.6 Limitationen der Studie 
 
Im folgenden Abschnitt wird auf die Limitationen dieser Arbeit eingegangen, die 
bei der Interpretation der Ergebnisse zu berücksichtigen sind.  
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Als erstes muss beachtet werden, dass es sich nicht um eine repräsentative 
Stichprobe der Bevölkerung handelt, sondern dass im Rahmen dieser Arbeit Per-
sonen untersucht wurden die folgende Merkmale aufweisen: Alter zwischen 50 
und 84 Jahre, ohne Herzfunktionseinschränkungen und mit keinem oder mindes-
tens einen TREND-Risikofaktor (REM-Schlafstörung, Hyposmie, Depression). 
Wichtig ist auch zu beachten, dass die Probanden nicht nur an den in dieser 
Arbeit beschriebenen Untersuchungen teilgenommen haben, sondern mehrere 
Stationen durchlaufen haben, so dass sie ca. 4 Stunden lang an der Studie teil-
genommen haben. Dies könnte dazu geführt haben, dass manche Probanden 
am Ende ihrer Runde müde waren oder ihre Motivation nicht mehr hoch genug 
war, um auch bei den letzten Untersuchungen exakt mitzuarbeiten. 
Die Herzratenvariabilität wurde mittels einer Kurzzeitableitung von 2 min. durch-
geführt. Dies ist ein wichtiger Punkt beim Vergleich mit anderen Studien. Kurz-
zeitableitungen sind zwar wie die Langzeitableitungen validiert [78], man könnte 
aber vermuten, dass sie stärker von äußeren Einflüssen beeinflusst werden.  
Für die Erhebung der Medikamentenanamnese musste man sich auf die Aus-
sage des Probanden verlassen, welche meistens nicht überprüft werden konnte. 
Das gleiche gilt auch für die Anamnese der Vorerkrankungen. Die Angabe einer 
Depression konnte jedoch bei bestimmten Probanden kreuzvalidiert werden (s. 
Abschnitt 2.5.4.1).  
Die Fragebögen zur Depression wurden von den Probanden selber ausgefüllt. 
Bei inkorrektem oder auffälligem Ausfüllen wurden sie mit dem jeweiligen Pro-
banden zusammen durchgegangen, aber auch hier musste man sich auf die Äu-
ßerungen der Probanden verlassen. 
 
  
 85 
 
5 Zusammenfassung 
 
Die Gesellschaft wird immer älter und es treten vermehrt neurologische und psy-
chiatrische Erkrankungen auf. Die TREND-Studie (Tübinger Erhebung von Risi-
kofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration) hat zum Ziel, Risikofaktoren 
zu erforschen, die eine neurodegenerative Erkrankung vorhersagen können, um 
diese in einer frühen Erkrankungsphase erkennen und therapieren zu können. 
Als bekannte Risikofaktoren für eine neurodegenerative Krankheit wie M. Parkin-
son oder M. Alzheimer werden REM-Schlafstörungen, Hyposmie und Depression 
betrachtet. 
Eine Depression wird oft zu spät erkannt. Sie kann sowohl in der präklinischen 
Phase vom M. Parkinson, als auch komorbid zur neurodegenerativen Erkrankung 
auftreten. Eine Depression ist nicht nur eine psychische Erkrankung, sie mani-
festiert sich auch über vegetative Symptomatik und kann bei schon bestehenden 
Erkrankungen den Krankheitsverlauf verschlimmern. Depressive Patienten ha-
ben u.a. ein erhöhtes Risiko, wegen Herzleiden zu sterben. Es hat sich heraus-
gestellt, dass dieses Risiko mit einer verminderten Herzratenvariabilität (HRV) 
einhergeht. Auch neurodegenerative Erkrankungen können mit einer einge-
schränkten HRV einhergehen. Bei der Depression geht man davon aus, dass die 
parasympathische Herzkontrolle vermindert ist, und sich das Herz nicht optimal 
an die neue Situationen anpassen kann.  
In dieser Arbeit wird der Zusammenhang zwischen Depression und HRV unter-
sucht, um einen Anhalt zu finden, der in Zukunft zur Früherkennung bzw. zur 
Einschätzung des Risikos, an einer neurodegenerativen Krankheit zu erkranken, 
eingesetzt werden kann. So könnten bei Risikopersonen Therapien früher ein-
setzen und evtl. den Erkrankungsverlauf und die Lebensqualität verbessert wer-
den. Die Analysen dieser Arbeit wurden an 787 Probanden durchgeführt (394 
Männer und 393 Frauen) zwischen 50 und 84 Jahren, die keine Herzfunktions-
einschränkungen aufwiesen. Die HRV wurde anhand einer Kurzzeitableitung von 
2 min. am liegenden entspannten Probanden gemessen. Folgende HRV-Maße 
wurden im Zusammenhang mit Depression und vaskulären Faktoren analysiert: 
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BpM (Beats per Minute), VK (Variationskoeffizient), RMSSD (Root Mean Square 
of Successive Differences). Die Depression wurde anhand der Anamnese und 
des MDI Fragebogens beurteilt. Weitere Einflussfaktoren auf die HRV, die be-
rücksichtigt wurden, sind: Diabetes, Hypertonie, BMI, Rauchen, Medikamente (β-
Blocker und Antidepressiva) und Bildung. 
Bei den Analysen zeigte sich, dass Alter, Diabetes und Depression signifikante 
Effekte auf die HRV haben, wie es auch in der Literatur beschrieben wird. Die 
anderen Faktoren zeigten keinen signifikanten Effekt. Ein weiterer Befund stellt 
die signifikante Interaktion zwischen Geschlecht und Depression auf die HRV 
dar: Depressive Männer hatten eine signifikant niedrigere HRV im Vergleich zu 
den depressiven Frauen. Man kann davon ausgehen, dass innerhalb dieser Sub-
gruppe die depressiven Männer die Hauptträger des Effektes einer verminderten 
HRV sind. Alter, Diabetes und Depression (v.a. bei Männern) zeigen eine signifi-
kant verminderte HRV. Vor allem, was Diabetes und Depression angeht, ist es 
besonders wichtig, die Krankheit früh zu diagnostizieren und dem Betroffenen die 
angebrachteste Behandlung zu bieten, um seine Lebensqualität so gut wie nur 
möglich zu erhalten. Um die HRV als möglichen Früherkennungsmarker für neu-
rodegenerativen Erkrankungen etablieren zu können, sind die Effekte von Alter, 
Diabetes, Depression und Geschlecht zu berücksichtigen, welche in der vorlie-
genden Studie analysiert wurden. Um die HRV, evtl. gemeinsam mit anderen 
Markern, zur Früherkennung von neurodegenerativen Erkrankungen verwenden 
zu können, sind prospektive, longitudinale Studien wie die TREND-Studie nötig. 
Es ist auf jeden Fall sinnvoll, auch im Hinblick einer neurodegenerativen Erkran-
kung das Zusammenwirken von HRV/erhöhtes Mortalitätsrisiko und häufig auf-
tretende Krankheiten zu kennen, da sowohl Alter als auch Depression eine große 
Rolle bei der Neurodegeneration spielen. Wichtig ist es, sich dieser Zusammen-
hänge bewusst zu sein, um in der Praxis seine Aufmerksamkeit bestimmten Per-
sonengruppen zu widmen, damit diese so lange wie möglich von der 
bestmöglichen Lebensqualität profitieren können. Es bedarf noch weiterer Stu-
dien, um den Zusammenhang zwischen einer verminderten HRV beim Vorliegen 
einer Depression und das Entstehen einer neurodegenerativen Erkrankung zu 
finden.  
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6 Anhang 
6.1 Anamnesebogen 
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6.2 Bildungsanamnese (CERAD-NP) 
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2012: Ausbildung als Karate-Trainerin 
Seit 2009: regelmäßige Teilnahme an Fortbildungslehrgänge, u.a. Kinder- und 
Jugendlehrgänge, sowie an weitere nationale und internationale Lehrgänge 
10.2008: Teilnahme an der Karate Weltmeisterschaft in Toronto (Canada) 
2009: Grundausbildung in erster Hilfe vom Deutschen Roten Kreuz 
 
Zusätzliche Kenntnisse 
Führerschein Klasse B 
 
